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JLi   Lettori 


lì  Comitato  per  la  pubblicasione  di  quest'Archìvio  ci  ha  offerto  di 
asaumeme  la  Direzione,  Noi  abbiamo  accettato,  orgogliosi  di  porgere 
Tomaggio  dell'opera  nostra  alla  memoria  del  grande  e  caro  Maestro 
che  ne  fu  il  fondatore  e  grati  della  fiducia  in  noi  posta  da  quegli 
illustri  Colleghi,  che  con  Bieeosero  cooperarono  per  25  anni  a  man- 
tenere elevato  Vindirizzo  di  questo  Periodico. 

Il  nostro  programma  è  quello  di  conservare  a^rArchivio  la  digni- 
tosa e  proficua  mansione  di  accogliere  e  coordinare  gli  sforzi  degli 
studiosi  per  un  progresso  armonico  delle  varie  branche  della  medi- 
cina scientifica. 

Questo  scopo  non  ci  sembra  meno  opportuno  oggi  di  quello  che 
non  fosse  nell'epoca  in  cui  T Archivio  ebbe  origine:  perchè,  mentre 
con  la  tendenza  moderna  a  suddividere  le  discipliìve  mediche  si 
tanno  moltiplicando  i  periodici  speciali,  riesce  tanto  piti  utile  che 
vi  sia  ancora  un  campo  ìiel  quale  si  mantenga  fra  le  questioni  e 
k  riearche  di  indole  diversa  quel  contatto,  il  quale  è  necessario  perchè 
Vopera  degli  studiosi  non  riesca  frammentaria,  e  che  per  se  stesso 
pnò  essere  causa  di  ulteriari  progressi  nella  scienza. 

Perchè  TArchivio  proceda  nella  ina  fin  qui  gloriosamente  per- 
c^sa  noi  facciamo  assegnamento,  non  solo  sulVopera  diligente  del 
Comitato  di  pubblicaziotie,  ma  anche  sulla  collaborazione  di  tutti 
coloro  che,  più,  che  in  qualsivoglia  concetto  teorico,  hanno  fede  nel 
lavoro  metodico  e  nella  ricerca  sincera. 


B.  Morpnrgo.    R. 


Torino,  Giugno  1904. 
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f.7ì    o    T- 

S  U  I      FÉ  N»'0  MENI 


"> 


DI 


AGGLUTINAZIONE    DEI    BATTERI 

Pei*  il  Doti,  amo  DE'  ROSSI  aiuto 

(Comunicazione  airAccodemia  Medica  di  Piso^  nella  seduta  del  i'^  marzo  19U4). 


§  1.  Il  fenomeno  deiragglutinazione  scoperto  e  studiato 
primitivamente  in  rapporto  con  i  microbi  mobili,  sembrò  al- 
lora dover  essere  intimamente  legato  alla  presenza  delFappa- 
ralo  cigliare.  Cosi  il  Malvoz  (1)  sino  dal  1897  aveva  osservato 
che  i  bacilli  del  tifo,  lavati  ripetutamente  con  acqua,  perde- 
vano completamente  la  mobilità,  apparivano  privi  di  ciglia 
e  non  erano  più  suscettibili  di  essere  agglutinati. 

Tale  osservazione  fu  Tanno  dopo  confermata  da  Dineu  r  (2) 
il  quale  attribuì  alle  ciglia  la  parte  essenziale  nel  mecca- 
nismo deiragglutinazione  che  egli  faceva  dipendere  da  mo- 
dificazioni che  sotto  rinfluenza  delle  sostanze  agglutinanti  si 
verificherebbero  nelle  ciglia  stesse  le  quali  acquisterebbero 
«  la  proprietà  di  aderire  le  une  alle  altre,  intrecciandosi  a 
poco  a  poco  e  imprigionando  nella  rete  cosi  formata  i  bacilli 
a  cui  esse  sono  fissate  e  che  trascinano  con  se  >►. 


(1)  Agglutiiìation  du  B.  typhosus  par  des  substances  chin\iques 
(Ann,  Pasteur,  1897,  n,  6), 

(2)  Recherches  sur  le  mécanisme  de  ragglutination  du  b.  tiphique 
{Bulì.  de  VAcadémie  de  Médecine  de  Beìgique,  1898). 
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Dimostratosi  successivamente  che  il  fenomeno  deiragglu- 
tins^zione  non  è  proprio  dei  soli  microbi  mobili,  ma  anche  di 
quelli  sprovvisti  di  movimento,  e  di  altri  elementi  cellulari, 
ripotesi  del  Dineur  è  stata  abbandonata,  preferendosi  le  altre 
(Gruber,  Bordet,  ecc.)  che  danno  una  spiegazione  più  ge- 
nerale del  meccanismo  deiragglutinazione.  La  questione  me- 
ritava però  di  essere  ripresa,  ed  è  stata  realmente  ripresa  negli 
ultimi  tempi,  sotto  un  altro  punto  di  vista.  Pur  essendo 
evidente  che  nel  semplice  fatto  dell'adesione  e  delFaggrovi- 
gliamento  delle  ciglia  non  poteva  trovarsi  senz'altro  una 
spiegazione  sufficiente  del  fenomeno  deiragglutinazione,  ciò 
nondimeno  non  appariva  meno  evidente  la  opportunità  di 
ricercare  qual  parte  spettasse,  nel  fenomeno  stesso,  all'appa- 
rato cigliare,  nel  caso  dei  mieroganismi  mobili,  solo  che  si 
ponesse  mente  alla  grande  differenza  nel  modo  di  manife- 
starsi della  agglutinabilità  nei  vari  elementi  cellulari  a  se- 
conda che  questi  sieno  mobili  o  immobili.  E  per  limitai*si 
al  campo  della  batteriologia,  non  è  veramente  suggestiva,  a 
questo  riguardo,  la  differenza  tra  il  bacillo  del  tifo,  il  b.  coli, 
il  vibrione  del  colera,  il  piocianeo,  il  b.  del  tetano,  e  altri 
bacilli  mobili,  sensibili  anche  a  enormi  diluizioni  del  siero 
specifico  (naturale  o  sperimentale)  e  gli  altri  microrganismi 
privi  di  veri  movimenti  attivi  (tubercolosi,  ditlerite,  morva, 
meningococco,  bacillo  dell'influenza,  ecc.)  nei  quali  il  feno- 
meno dell'agglutinazione  o  manca  del  tutto,  o  si  verifica  solo 
con  diluizioni  molto  deboli  del  siero  degli  ammalati  o  degli 
animali  appositamente  preparati? 

Ora,  il  fenomeno  della  mobilità,  intesa  come  vera  e  propria 
traslazione  della  cellula  batterica,  non  come  semplice  movi- 
mento molecolare  che  può  talvolta  essere  così  accentuato  da 
trarre  in  errore  osservatori  superficiali,  è  senza  dubbio  di- 
pendente dalla  presenza  di  ciglia.  Questi  elementi,  che  nelle 
culture  ad  uno  stadio  avanzato  di  sviluppo  subiscono  notevoli 
variazioni  e  finiscono  poi  per  scomparire,  presentano  del  resto 
una  notevole  costanza  di  forma,  di  disposizione  e,  fino  ad  un 
certo  punto,  anche  di  numero,  e  ad  onta  della  loro  estrema 
sottigliezza  rappresentano  per  la  loro  lunghezza  e  la  loro 
quantità,  una  parte   tutt'altro  che   indifferente   della  compa- 
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gìne  di  vari  microrganismi.  Valga  l'esempio  del  bacillo  del 
tifo,  quello  cioè  in  cui  il  fenomeno  deiragglutinazione  speri- 
mentale ha  raggiunto  i  limiti  più  alti  e  in  cui  è  evidente  che 
rinsieme  dell'apparato  cigliare  rappresenta  normalmente  (pur 
facendo  la  debita  parte  al  fatto  supposto  ma  non  dimostrato 
dell'ingrossamento  delle  ciglia  per  il  processo  di  colorazione) 
una  massa  non  inferiore  a  quella  del  corpo  batterico  propria- 
mente detto. 

Se  poi  a  questa  considerazione  di  ordine —  se  mi  si  per- 
mette la  parola  —  quantitativo,  si  aggiunge  l'altra  di  ordine 
qualitativo,  che  cioè  non  è  oggi  ancora  risolta  la  questione 
se  le  ciglia  debbano  considerarsi  come  propaggini  del  proto- 
plasma della  cellula  batterica  o  come  semplici  dipendenze 
della  membrana,  conviene  ammettere,  da  un  punto  di  vista 
generale,  che,  per  la  difficoltà  che  fino  a  poco  tempo  fa  si 
incontrava  negli  speciali  procedimenti  di  colorazione,  troppo 
si  sono  finora  trascurati  questi  elementi,  contentandoci  tutt'al 
più  di  trarne  profitto  nella  descrizione  delle  varie  specie  come 
un  carattere  di  assai  scarsa  importanza  nella  sistematica 
batteriologica,  senza  tenerne  conto  veruno  nello  studio  e  nella 
interpretazione  dei  fatti  relativi  alle  manifestazioni  biologiche 
dei  batteri.  Fra  le  quali  appunto,  è  quella  così  interessante 
dell'agglutinazione:  e  non  sembra  strano  che  non  potendo 
e8.sa  trovare  senz'altro  una  semplice  spiegazione  in  rapporto 
con  la  presenza  delle  ciglia,  ci  si  sia  cosi  poco  preoccupati 
di  stabilire  almeno  quale  parte  vi  abbiano  questi  organi  del 
movimento,  in  quei  microrganismi  in  cui  essi  si  possono 
mettere  in  evidenza  f 

§  2.  Le  ricerche  in  proposito  sono  molto  scarse,  e  com- 
pletamente discordi  tra  loro.  Nicolle  e  Trenel  (1)  ritengono 
che  l'attitudine  agglutinati  va  o  agglutinabilità  e  il  potere 
agglutinogeno  sieno  due  proprietà  parallele,  indissociabili  in 
ciascuna  specie  batterica,  e  in  stretto  rapporto  colla  mobilità 


(1)  Recherches  sur  le  phénomene  de  l'agglutination  (Annales  de 
rinstitut  Pasteur,  1SX)2,  p.  562). 
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dei  batteri.  Solo  i  microbi  mobili  sono  dotati  di  una  vera 
sensibilità  all'azione  delle  agglutinine,  solo  essi  sono  netta- 
mente agglutinogeni,  i  microbi  sprovvisti  di  mobilità  sono 
poco  o  punto  agglutinabili,  poco  o  punto  agglutinogeni.  «  La 
mobilità  dei  microbi  dipendendo  dalla  presenza  di  ciglia  sulla 
loro  superficie,  sembra  legittimo  pensare  che  airinvolucro 
cigliare  spetti  la  parte  più  importante  nel  fenomeno  deiragglu- 
tinazione  ».  Queste  affermazioni  e  l'ipotesi  conclusiva  si  ba- 
sano sopra  due  serie  di  esperimenti:  —  1°  11  bacillo  del  tifo  col- 
tivato a  42°  perde  la  mobilità  e  subisce  notevole  diminuzione 
dèi  suo  potere  agglutinante  e  agglutinogeno.  Ma,  a  parte  la 
considerazione  che  le  modificazioni  subite  da  un  microrga- 
nismo coltivato  in  condizioni  cosi  spiccat<imente  disgene- 
siche non  è  dimostrato  debbansi  semplicemente  ridurre  alla 
perdita  delle  ciglia,  questi  risultati  di  Nicolle  eTrenel  sono 
contraddetti  da  Lesieur  (1),  il  quale  afferma  che  la  cultura 
a  44^,5  non  modifica  in  generale  l'agglutinabilità  del  bacillo 
di  Eberth.  —  !2o  Nicolle  e  Trenel  hanno  poi  studiato  un 
tifosimile  che  coltivato  a  3oo  è  immobile,  mentre  tenuto  alla 
stufa /i  18**,  a  poco  a  poco,  per  mezzo  di  passaggi  successivi, 
sarebbe  divenuto  mobile.  Le  esperienze  praticate  con  queste 
due  forme  del  medesimo  bacillo  avrebbero  dimostrato  che, 
con  inoculazioni  ripetute  a  conigli  della  forma  mobile,  si  può 
ottenere  un  siero  agglutinante  per  essa,  ma  non  per  la  forma 
immobile,  mentre  con  il  bacillo  immobile  non  si  ottiene  siero 
agglutinante  né  per  l'uno,  né  per  l'altro.  Si  noti  però  che  gli 
A  A.  confessano  di  non  essere  mai  riusciti  a  colorare  le  ciglia 
del  microrganismo  che  essi  dicono  mobile. 

Contemporaneamente  al  lavoro  di  Nicolle  e  Trenel  ne 
comparve  un  altro  di  Defalle  (2),  che  giunge  a  conclusioni 
press'a  poco  uguali,  ma  più  estese,  inquantoché  egli  attribuisce 
non  solo  all'involucro  cigliare,  ma  anche  alla  capsula  di  alcuni 
microrganismi  una  notevole   influenza  nel   meccanismo  del- 


(1)  Rapports  entra  l'agglutinabilité   et  la  mobilité  des  bacilles 
d'Eberth  (Journ.  de  Phijsiol.  et  de  Pathol.  gén,,  1903,  n.  3). 

(2)  Recherches  sur  le  róle  de  Tenveloppe  des  microbes  dans*  Tiig- 
glutiiiation  {Ann.   de  Vlnst.  Pasteur,  19(H,  p.  595). 
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Tagglutinazione.  Egli  pure  si  basa  su  un  doppio  ordine  di 
ricerche:  —  1°  L'inoculazione  sperimentale  di  numerose  specie 
microbiche  alcune  cigliate  altre  no,  eseguita  press'a  poco  nelle 
medesime  condizioni,  dà  luogo  a  produzione  di  aggluti- 
nine specialmente  notevole  quando  trattasi  di  microbi  cigliati, 
mentre  quelli  sprovvisti  di  ciglia  conferisc*.ono  al  siero  degli 
animali  iniettati  un  potere  agglutinante  che  rimane  sempre 
relativamente  poco  elevato.  È  la  conferma  su  larga  scala  dei 
fatti  risultanti  dalla  esperienza  clinica  e  di  laboratorio  circa 
la  differenza  del  |)otere  agglutinante  e  agglutinogeno  dei  bat- 
teri mobili  e  immobili.  —  2"  Ma  TA.  giustamente  rilevando  il 
punto  debole  di  queste  ricerche,  nota,  che  «  la  tesi  sostenuta 
sarebbe  assai  più  solida  se  le  esperienze  si  appoggiassero  non 
più  su  microbi  di  specie  differenti,  ma  su  una  sola  specie 
batterica  di  cui  si  potessero  produrre  a  volontà  modificazioni 
deirinvolucro  cigliare  ».  Anch'egli  ha  eseguito  pertanto  una 
seconda  serie  di  esperimenti  col  Bacillus  mycoides^  che  col- 
tivato a  37°  in  passaggi  su  agar  comune,  rinnovati  ogni  24  ore, 
è  mobile  e  provveduto  di  numerose  ciglia,  mentre  una  cultura 
derivante  dalla  semina  delle  sole  spore  del  medesimo  mi- 
crorganismo è  composta  di  elementi  molto  meno  mobili,  con 
ciglia  scarse  e  corte,  e  talvolta  mancanti  del  tutto.  I  risul- 
tati ottenuti  dall'inoculazione  di  queste  due  varietà  di  un 
medesimo  microrganismo  appaiono  abbastanza  incerti,  mg 
in  massima  concorderebbero  con  quelli  ottenuti  da  Ni  colle 
e  Trenel. 

La  tesi  opposta  viene  sostenuta  da  Lesieur  (loc.  cit.), 
ma  con  argomenti  anche  meno  convincenti.  Egli  si  occupa 
esclusivamente  del  bacillo  del  tifo  trattando  della  sua  mobi- 
lità naturale  primitiva  e  della  mobilità  artificialmente  aumen- 
tata, diminuita  o  soppressa,  in  rapporto  con  le  variazioni 
dell'agglutinabilità.  Afferma  che  su  35  bacilli  di  Eberth  da 
lui  isolati  dal  sangue  di  tifosi  o  dalle  acque  ve  ne  erano 
alcuni  poco  o  punto  mobili,  alcuni  inagglutinabili,  senza 
però  che  esistesse  un  rapporto  assoluto  e  costante  tra  mobi- 
lilìi  e  agglutinabilità.  Nulla  esso  ci  dice  circa  la  natura  del 
siero  agglutinante  e  la  tecnica  seguita,  nulla  circa  i  mezzi 
di  identificazione  dei  microrganismi  isolati:  e  quando  si  pensi 
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che  si  ha  a  che  fare  da.  un  lato  con  una  ricerca  estremamente 
delicata,  e  d'altra  parte  che  esistono  numerosi  microrganismi 
affatto  identici  al  bacillo  di  Eberth  per  i  più  importanti  ca- 
ratteri culturali,  ma  che  —  come  avrò  anch'io  occasione  di 
dimostrare  in  una  prossima  pubblicazione,  se  ne  debbono  net- 
tamente differenziare  in  base  al  doppio  criterio  morfologico  e 
sierodiagnostico,  —  una  conclusione  del  genere  di  quella  surri- 
ferita non  può  senz'altro  accettarsi  sulla  base  di  una  semplice 
affermazione.  Quanto  alle  modificazioni  artificiali  della  mo- 
bilità di  tali  bacilli,  l'A.  con  uno  speciale  sistema  di  «  alle- 
namento »  per  mezzo  di  culture  successive  in  candele  fil- 
tranti immerse  in  tubi  pieni  di  acqua  peptonizzata  salata, 
sarebbe  riuscito  con  trapianti  successivi  da  un  lato  dei 
microrganismi  che  più  rapidamente  traversano  la  candela,  e 
d'altro  lato  di  quelli  che  rimangono  nell'interno  di  essa,  ad 
aumentarne  la  mobilità  nel  primo  caso,  a  diminuirla  nel  se- 
condo. I  risultati  ottenuti  messi  in  rapporto  con  le  variazioni 
dell'agglutinabilità  dimostrebbero  secondo  l'A.  non  esistere 
rapporto  costante  tra  agglutinabilità  e  mobilità.  La  quale 
mobilità,  del  resto,  l'A.  ritiene  che  sia  misurata  con  la 
maggiore  esattezza  dalla  rapidità  dell'intorbidamento  del  li- 
quido estemo  alla  candela,  senza  nemmeno  preoccuparsi 
dell'esame  diretto  dei  microrganismi,  e  senza  tener  conto  di 
tutte  le  altre  condizioni  alle  quali  è  ben  noto  doversi,  sotto 
questo  riguardo,  attribuire  la  massima  importanza.  Come  già 
ho  accennato,  secondo  Lesieur,  la  cultura  a  44^,5  non  mo- 
dificherebbe la  mobilità  e  l'agglutinabilità  del  bacillo  del 
tifo,  mentre  la  cultura  in  brodo  fenicato  diminuirebbe  l'una 
e  l'altra. 

Viene  ultima  una  recente  pubblicazione  di  T.  Smith  e 
A.  L.  Reagh  (1)  i  quali  emettono  un'opinione  del  tutto  di- 
versa dalle  precedenti,  sostenendo  l'esistenza  di  due  sorta 
di   agglutinine,  l'una  delle  quali   agirebbe  sul  corpo,  l'altra 


(1)  The  non  identity  of  agglutinins  acting  upon  the  flagella 
and  upon  the  body  of  Bacteria  (Journal  of  medicai  Researches, 
1903,   p.  89). 
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sulle  ciglia  dei  batteri.  Tale  ipotesi  è  basata  al  solito  su 
esperienze  fatte  su  forme  cigliate  e  non  cigliate,  se  non  che 
questi  autori  non  si  preoccupano  nemmeno  di  ricorrere  ad  una 
medesima  specie  che  possa  coltivarsi  nelle  due  diverse  con- 
dizioni, ma  si  contentano  dello  studio  comparativo  di  specie 
più  o  meno  vicine,  quali  p.  es.  :  un  6.  coli  mobile,  e  un 
ò.  l<icH8  aerogenes  immobile,  ciò  che  evidentemente  non  può 
permettere  di  trarre  conclusioni  attendibili  dai  reciproci  rap- 
porti delle  proprietà  agglutinante  e  agglutinogena. 

Mi  sono  esteso  alquanto  in  questa  rassegna  critica  dei 
pochi  lavori,  circa  la  questione  dei  rapporti  esistenti  tra  il 
fenomeno  dell'agglutinazione  e  la  mobilità  dei  microrganismi, 
perchè  volevo  risultasse  evidente  la  conclusione  che  le  varie 
e  contradittorie  opinioni,  emesse  in  proposito,  mancano  finora 
di  una  sicura  dimostrazione  sperimentale,  e  che  è  soprattutto 
in  base  a  criteri  di  analogia  (maggiore  agglutin abilità  delle 
specie  batteriche  mobili)  che  si  è  indotti  a  ritenere  come  piti 
accettabile   Vipotesi  che   afferma   resistenza  di  tale  rapporto. 

§  3.  Col  metodo  di  colorazione  delle  ciglia  dei  batteri  da  me 
descritto  in  precedenti  memorie  (1)  noi  siamo  ora  in  possesso 


(1)  Il  metodo  primamente  pubblicato  in  questo  Archivio  (vo- 
lume XX1V\  p.  297)»  fu  poi  notevolmente  modificato.  Il  liquido  colo- 
rante, unico,  è  così  composto  :  Si  sciolgono  50  gr.  dì  acido  fenico  cri- 
staiiizzato  purissimo  in  KKX)  gr.  di  acqua  distillata,  si  aggiungono 
40  gr.  di  acido  tannico  purissimo  riscaldando  a  bagno  maria  Ano  a 
soluzione  completa,  e  si  mescola  con  gr.  2,5  di  fucsina  basica  sciolta  a 
parte  in  100  cmc.  di  alcool  assoluto.  A  15-20  cmc.  di  questo  liquido  (per- 
fettamente limpidoe  lungamente  conservabile)  versati  in  una  provetta 
chiudibile  con  tappo  di  gomma,  si  aggiungono  al  momento  della  colo- 
razione, a  una  a  una,  rimescolando  ogni  volta,  poche  goccie  di  una 
soluzione  di  potassa  caustica,  alTl  p.  OiO,  fino  ad  aversi  la  comparsa 
di  un  precipitato  pulverulento  ben  distinto  nel  liquido  che,  dopo  il  ri- 
mescolamento, scende  lungo  le  pareti  della  provetta.  Si  filtra  una  o 
più  volte  rigettando  sempre  il  filtrato  sul  medesimo  filtro  e  raccoglien- 
dolo nella  medesima  provetta,  fino  ad  aversi  un  liquido  perfettamente 
limpido,  che  torna  a  gettarsi  un'ultima  volta  sul  filtro  dal  quale  se  ne 
fa  cadere  qualche  goccia  su  ciascuno  dei  4-5  vetrini  preparati  se- 
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di  un  mezzo  relativamente  semplice  e  assolutamente  sicuro  di 
osservazione  di  questi  organi.  E  ciò  mi  ha  permesso  di  studiare 
la  questione  con  due  serie  di  ricerche  che  formano  oggetto 
della  presente  memoria: 

lo  Esame  diretto  delle  modificazioni  subite  dalle  ciglia 
nel  fenomeno  dell'agglutinazione; 

2o  Studio  dei  fenomeni  di  agglutinazione  in  seguito  al- 
l'inoculazione di  animali  da  esperimento  coi  soli  corpi  bacil- 
lari e  colle  sole  ciglia  di  un  medesimo  microrganismo. 

Dirò  in  breve  della  prima  serie  di  ricerche,  tanta  è  la 
semplicità  di  esse  e  la  evidenza  dei  risultati  ottenuti. 

Ho  inoculato  conigli,  secondo  la  tecnica  consueta,  con 
dosi  progressiA^e  crescenti  di  bacillo  del  tifo,  di  una  forma 
mobilissima  di  b.  coli,  e  di  un  bacillo  sottile,  in  modo  da 
ottenerne  sieri  che  agglutinavano  rispettivamente  i  tre  bacilli 
nelle  proporzioni  di  1  :  8000;  1  :  4000;  1  :  2500.  Il  fenomeno 
dell'agglutinazione  a  queste  diluizioni  era  ancora  evidentissimo 
sia  alla  reazione  macroscopica  (formazione  di  grumi  e  chia- 
rificazione del  liquido)  che  all'esame  microscopico  (presenza 
di  grossi  ammassi  di  microbi,  scarsi  bacilli  isolati,  nessuno 
mobile). 

In  apposite  provette  ho  distribuito  quantità  esattamente 
misurate  di  colture  in  brodo  bene  sviluppate,  ma  ancora  mo- 
bilissime (di  12-24  ore  a  37°)  dei  microrganismi  ricordati, 
aggiungendovi  poi  il  siero  dei  rispettivi  animali  trattati,  in 
proporzioni  variabili,  e  tali  che  corrispondessero  a  diluizioni 
che  da  un  minimo  di  1:50  raggiungessero  la  massima  dilui- 
zione che  avevo  previamente  constatato  dar  luogo  ad  una 
netta  agglutinazione.  Le  provette,  chiuse  con  tappo  di  ovatta. 


condo  ho  descritto  nella  memoria  su rri cordata.  Dopo  un  breve  in- 
tervallo comincia  a  manifestarsi  nel  liquido  deposto  sui  vetrini  una 
iridescenza,  poi  un  lieve  intorbidamento  e  analmente  un  precipi- 
tato. Sospendendo  la  colorazione  dei  diversi  vetrini  in  questi  varii 
stadi  (lavando  con  acqua,  asciugando  e  montando  in  balsamo)  si  è 
sicuri  dì  cogliere  almeno  in  uno  di  essi  Voptimum  della  colorazione. 
Per  maggiori  particolari,  cfr.  Rivista  d'Igiene  e  Sanità  Pubblica, 
1902,  p.  904;  e  1904,  p.  86. 
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venivano  tenute  per  mezz'ora  a  37«,  poi  per  l!2  ore  in  ghiac- 
ciaia. Trascorso  questo  periodo  dì  tempo  si  centrifugava  per 
riunire  in  un  solo  ammasso  in  fondo  alle  provette  i  fiocchi 
di  a^lutinazione  formatisi  con  maggiore  o  minore  evidenza 
a  seconda  delle  diverse  diluizioni,  si  decantava  accurata- 
mente tutto  quanto  il  liquido  limpido  asciugando  anche  le 
pareti  dei  tubetti  con  un  batuffolo  di  ovatta.  Al  deposito 
di  ciascun  tubetto  si  aggiungeva  allora  una  grossa  goccia  di 
acqua  distillata  sterile,  in  cui  con  lievi  scòsse  veniva  messo 
in  sospensione  il  precipitato,  versandosi  poi  in  un  vetrino  da 
orologio  il  liquido  che  appariva  più  o  meno  intensamente  in- 
torbidato, ma  nel  quale  si  distinguevano  anche  chiaramente 
numerosi  granuli  o  fiocchetti  di  batteri  agglutinati. 

Mi  valevo  di  questo  liquido  come  della  prima  emulsione 
batterica  da  farsi  per  la  colorazione  delle  ciglia,  portandone 
cioè  una  grossa  ansa  in  un  secondo  vetrino  da  orologio  con 
circa  1  cmc.  di  acqua  distillata,  e  di  qua  portando  altre  anse 
sui  vetrini  coprioggetti  appositamente  preparati,  che  poi  ve- 

m 

Divano  sottoposta  alla  colorazione.  L'esame  minuto  dei  pre- 
parati così,  ottenuti  conduceva  a  una  conclusione  identica  per 
1  tre  microrganismi  e  qualunque  fosse  la  concentrazione  del 
siero  adoperato^  che  cioè  le  ciglia  dei  microrganismi  non 
sembravano  aver  subita  nessuna  modificazione  né  di  forma, 
né  di  numero,  né  di  disposizione. 

Invero  i  preparati,  tutti  quanti,  anche  quelli  derivanti  dalle 
provette  con  forte  proporzione  di  siero  e  nei  quali  nessun 
dubbio  esisteva  che  l'agglutinazione  non  fosse  avvenuta  com- 
pletamente (ciò  che  del  resto  aveva  previamente  dimostrato 
sia  la  spontanea  chiarificazione  del  liquido,  sia  l'esame  mi- 
croscopico rilevante  solo  grossi  grumi  e  nessun  bacillo  mobile), 
tulli  i  preparati,  dico,  presentavano  numerosi  bacilli  isolati, 
staccatisi  cioè  dai  grumi  per  le  manovre  surricordate,  molti 
dei  quali  presentavano  le  ciglia  perfettamente  normali  e  ben 
disposte,  così  come  si  potevano,  ad  esempio,  osservare  in  pre- 
parati di  controllo  fatti  da  culture  normali  non  agglutinate. 
Ugualmente  si  osservavano  nei  preparati  numerosi  ammassi 
batterici,  più  o  meno  grandi,  nei  quali  accanto  a  microrga- 
nismi privi  di  ciglia  (o  nei  quali  forse,  per  la  loro   speciale 
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disposizione  queste  non  si  erano  potute  mettere  in  evidenza), 
i  più  apparivano  dotati  di  ciglia  assai  numerose,  e  qua  e  là 
riunite  e  intrecciate  fra  loro,  ma  senza  che  in  questi  intrecci 
fosse  dato  osservare  la  presenza  di  altri  corpi  batterici.  Valga 
come  esempio  di  queste  apparenze  il  fotogramma  2,  di  una 
cultura  del  bacillo  sottile  agglutinata  dal  siero  nella  diluizione 
di  1  :  200.  Il  confronto  col  fotogramma  1  dimostra  l'assoluta 
identità  di  aspetto  delle  ciglia.  Si  può  dunque  concludere  che 
in  rapporto  col  fenomeno  dell' agglutinazione  non  può,  con  i 
mezzi  di  cui  oggi  disponiamo^  rilevarsi  nessuna  modificazione 
apparente  della  struttura^  disposizione  e  numero  delle  ciglia 
dei  batteri. 

§  4.  Nel  corso  di  un  lavoro  di  sistematica,  per  il  quale 
sto  passando  a  rassegna  una  larghissima  serie  di  microrga- 
nismi, ho  potuto  constatare  il  fatto,  del  resto  ben  noto,  che 
di  questi  alcuni  sono  dotati  di  ciglia  molto  resistenti,  mentre 
in  altri  queste  appaiono  molto  fragili,  e  con  molta  facilità  si 
distaccano  dal  corpo  dei  batteri  apparendo  isolate  nei  prepa- 
rati colorati,  in  alcuni  punti  dei  quali  possono  trovarsi  in 
numero  addirittura  enorme.  Questa  constatazione  mi  fece  in- 
travvedere  la  possibilità  di  separare  le  ciglia  dal  corpo  ba- 
cillare propriamente  detto,  e  la  separazione  mi  sembrava  dover 
essere  specialmente  attuabile  in  una  specie  nella  quale  al  fatto 
della  notevole  fragilità  delle  ciglia  si  fosse  accompagnato  quello 
di  una  relativa  grossezza  del  corpo  batterico  che  cosi  sarebbe 
risultato  più  sensibile  alla  centrifugazione.  Ora,  tale  doppia 
condizione  mi  presentò  un  microrganismo  isolato  accidental- 
mente da  una  farina,  e  che  per  tutti  quanti  i  suoi  caratteri 
morfologici  e  culturali  doveva  identificarsi  col  hacillus  subtilis 
Ehrenherg,  notandosi  però  due  fatti  : 

1^  Che  coltivato  in  brodo  esso  non  produce  la  caratte- 
ristica pellicola  superficiale  ; 

2o  Che  esso  non  appare  innocuo  per  gli  animali  da  espe- 
rimento, che  uccide,  con  fenomeni  di  intossicazione,  se  inocu- 
lato in  dosi  assai  elevate  (una  cultura  in  iigar  diluita  in 
acqua  uccide  regolarmente  il  coniglio). 

Ma  quel  che  più  ci  importa   notare  è  che  si  tratta  di  un 
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grosso  bacillo  che,  coltivato  nei  mezzi  liquidi,  si  presenta  iso- 
lalo o  riunito  in  catena  ma  sempre  dotato  di  notevole  mo- 
bilità e  che  dalle  culture  recenti  in  agar  (o  anche  da  quelle 
in  brodo  trattate  come  ho  detto  col  siero  agglutinante)  può 
dimostrarsi  provvisto  di  numerose  e  belle  ciglia  disposte  re- 
golarmente tutto  all'intorno  del  bacillo  o  del  filamento  (cfr.  fo- 
logr.  1),  ma  che  se  ne  distaccano  assai  facilmente. 

Con  questo  microrganismo  ho  eseguito  tre  serie  di  espe- 
rimenti con  la  tecnica  seguente  : 

Di  una  cultura  in  brodo  di  l!^-18  ore,  mostrante  numerosi  ba- 
cilli mobilissimi,  versavo  una  goccia  sulla  superfìcie  di  agar 
solidificato  di  recente  in  una  grande  scatola  di  Petri,  disten- 
devo accuratamente  il  liquido  su  tutta  la  superficie  dell'agar 
aspirandone  poi  con  molta  cura  l'eccesso  con  una  pipetta  ste- 
rilizzata. La  piastra,  messa  in  termostato  a  37<>,  dopo  6-7  ore 
presenta  un'abbondante  patina  bianchiccia  discretamente 
asciutta  e  assai  aderente,  ma  che  per  mezzo  di  una  sottile  e 
delicata  ansa  di  platino  può  assai  facilmente  asportarsi  nella 
sua  quasi  totalità  senza  trascinare  con  sé  traccie  apparenti 
del  mezzo  nutritivo.  All'esame  microscopico  si  mostra  co- 
stituita di  grossi  ammassi  filamentosi  diluibili  con  una  certa 
difficoltà  in  acqua  o  in  soluzione  fisiologica  di  NaCl  e  che 
una  volta  ben  isolati  l'uno  dall'altro  presentano,  almeno 
alcuni,  lievi  movimenti  di  traslazione.  Non  sì  osserva  in 
questo  stadio  di  sviluppo  nessuna  formazione  dì  spore.  La 
colorazione  delle  ciglia,  eseguita  su  questo  materiale,  diluito 
con  molta  delicatezza,  fa  vedere,  come  già  ho  detto,  che  ogni 
filamento  è  dotato  di  numerosi,  sottili  flagelli  (v.  foto- 
gramma 1). 

Per  mezzo  di  una  sottile  ansa  di  platino  la  patina  batte- 
rica veniva  portata  in  un  pìccolo  cilindro  di  vetro  a  tappo 
smerigliato,  della  capacità  di  30-40  cmc,  e  contenente  circa 
15cmc.  dì  soluzione  fisiologica  di  NaCl  sterilizzata.  Eseguito 
nel  modo  più  completo  possibile,  e  colla  maggior  cura  di  non 
ledere  la  superficie  dell'aj^ar,  il  raschiamento  e  il  trasporto 
della  cultura,  il  recipiente  veniva  chiuso  col  tappo  smerigliato  e 
sottoposto  per  10  minuti  a  sbattimento  manuale  molto  energico. 
Si  otteneva  così  un'emulsione  bianco  lattea  molto  densa,  per- 
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fettcunen te  omogenea  e  che  esaminata  in  goccia  pendente  mo- 
strava in  ogni  campo  del  microscopio  un  numero  enorme  di 
bacilli,  tutti  immobili  e  perfettamente  isolati  l'uno  dall'altro. 
La  colorazione  delle  ciglia,  fatta  partendo  da  questa  emul- 
sione, mostra  bacilli  quasi  assolutamente  privi  di  ciglia:  queste 
invece  appaiono  assai  abbondanti  staccate,  disperee  qua  e  là 
e  specialmente  ammassate,  come  suole  sempre  avvenire,  in 
alcuni  punti  del  preparato.  Di  questa  emulsione  una  metà 
circa  viene  messa  da  parte  in  un  bicchieretto  sterilizzato, 
l'altra  metà  viene  distribuita  nei  due  tubetti  di  una  piccola 
centrifuga  (ematocrito  di  Hedin)  capace  di  circa  !2500  giri 
al  minuto.  Dopo  mezz'ora  o  tre  quarti  d'ora  di  centrifuga- 
zione tutto  il  materiale  batterico  si  è  apparentemente  riunito 
in  fondo  ai  tubetti  ove  forma  un  abbondante  deposito. 

Si  porta  in  un  secondo  bicchieretto  sterile,  aspirandolo  jier 
mezzo  di  una  pipetta,  il  liquido  che  è  perfettamente  limpido  e 
trasparente  e  che  esaminato  in  goccia  pendente  non  fa  vedere 
che  qualche  rarissimo  bacillo  (2-3  per  ogni  campo  del  micro- 
scopio, e  non  sempre,  mentre  nell'emulsione  se  ne  sarebbero 
contati  parecchie  migliaia).  Ma  se  con  questo  liquido  si  fanno 
preparati  che  si  sottopongono  al  metodo  di  colorazione  delle 
ciglia,  si  vede  che  esso  sebbene  appaia  perfettamente  traspa- 
rente e  limpidissimo,  contiene  un  numero  enorme  di  questi 
elementi  alcuni  integri,  altri  spezzati  più  o  meno  ma  perfet- 
tamente riconoscibili.  Il  fotogramma  3  riproduce  appunto  uno 
di  questi  preparati,  fatti,  beninteso,  non  direttamente  col  li- 
quido, ma  previa  fortissima  diluizione  di  esso,  e  cioè  por- 
tandone un'ansa  in  una  grossa  goccia  di  acqua  distillata,  e 
dal  miscuglio  poi-tando  un'ansa  sul  vetrino  coprioggetti  ap- 
positamente preparato.  Si  giudichi  da  ciò  la  xicchezza  di 
ciglia  del  liquido! 

Allontanata  ogni  traccia  di  esso  dai  due  tubetti,  il  residuo 
viene  ripreso  con  soluzione  fisiologica  sterile  in  quantità 
uguale  al  volume  del  liquido  centrifugato,  il  tutto  viene 
versato  nel  solito  recipiente  a  tappo  smerigliato  agitando  per 
5  minuti,  allo  scopo  di  staccare  le  ciglia  che  possano  essere 
rimaste  aderenti  ai  bacilli  nel  primo  trattamento.  L'emulsione 
si  riversa  nei  tubetti  e  si  centrifuga  fino  a  perfetta  limpidezza 
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e  trasparenza  del  liquido  che  viene  aspirato  con  una  pipetta 
e  portato  in  un  terzo  biccliieretto.  Il  residuo  natterico,  ripreso 
col  solito  volume  di  soluzione  fisiologica  sterile,  si  raccoglie 
tulio  quanto  in  un  quarto  bicehieretto.  Quest'ultimo  materiale, 
colorato,  si  presenta  assolutamente  privo  di  ciglia. 

Disponevo  così  di  quattro  materiali:  Il  primo,  che  chiamo 
per  brevità  liquido  integro,  è  appunto  un'emulsione  omogenea 
della  patina  culturale  senza  nessuna  modificazione.  Il  se- 
condo, che  chiamerò  liquido  cigliare,  è  un  liquido  limpi- 
dissimo e  trasparente  ma  che  contiene  un  grandissimo  numero 
(li  ciglia,  e  precisamente  in  un  dato  volume  contiene  le  ciglia 
distaccatesi  da  un  numero  di  batteri  press'a  poco  uguale 
a  quello  dei  batteri  contenuti  nello  stesso  volume  di  emul- 
sione integra.  Il  terao  è  il  liquido  di  lavaggio  dei  batteri,  e 
conterrà  oltre  a  qualche  bacillo,  anche  qualche  ciglio  non 
dislaccatosi  precedentemente  e  quelli  del  liquido  rimasto  dopo  la 
prima  decantazione  che  non  può  essere  mai  assolutamente  com- 
pleta. Il  quarto,  liquido  batterico,  contiene  bacilli  privi  di  ciglia, 
e  suppergiù  un  numero  uguale,  in  un  dato  volume,  all'emul- 
sione integra.  Ui  ognuno  di  questi  quattro  materiali  venivano 
inoculati  2  cmc.  nella  cavità  peritoneale  di  altrettanti  conigli, 
avendo  avuto  cura  di  scegliere  animali  in  buone  condizioni  di 
nutrizione  e  presso  a  poco  del  medesimo  peso.  La  inoculazione 
era  ripetuta,  col  medesimo  procedimento,  dopo  8  giorni,  e  una 
terza  dopo  altri  8  giorni,  inoculandosi  ogni  volta  la  medesima 
quantità  (2  cmc.)  dei  vari  materiali.  Trascorsi  6  giorni,  dopo 
l'ultima  inoculazione,  i  conigli  venivano  salassati ,  racco- 
gliendosi da  ciascuno  3-4  cmc.  di  sangue  che  coagulava  nor- 
malmente, lasciando  separare  il  siero  quasi  incolore. 

Del  siero  dei  vari  conigli  saggiavo  il  potere  agglutinante 
dapprima  sia  macroscopicamente  che  microscopicamente;  ma 
presto  mi  convinsi  della  molto  maggiore  esattezza,  sicurezza 
e  praticità  del  saggio  microscopico  eseguito  colle  speciali 
an*ertenze  di  cui  or  ora  dirò,  sì  che  la  ricerca  macroscopica 
si  rendeva  superflua. 

Il  saggio  era  eseguito  con  cultura  in  brodo  recentissima 
(di  5-7  ore  se  tenuta  a  37°,  di  12-18  se  a  ^l)*'),  che  mostrava 
bacilli  isolati,  o  riuniti  in  corti  filamenti  di  2-4,  tutti  niobi- 
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lissimi.  Comineiavo  col  disporre  su  un  coprioggetti,  con  una 
piccola  ansa  di  platino,  (usavo  sempre  la  medesima  che  mi 
serviva  solo  a  questo  scopo)  cinque  goccioline  uguali  di  cul- 
tura; la  prima  doveva  servire  come  testimone,  alle  altre  si 
aggiungeva  rispettivamente  un'ansa  dei  quattro  sieri  diluiti 
al  cinquantesimo  con  acqua  distillata.  Montavo  il  copriog- 
getti sul  vetrino  incavato  per  l'esame  in  goccia  pendente, 
chiudendo  accuratamente  i  margini  con  vaselina;  poi  il  pre- 
parato veniva  tenuto  per  mezz'ora  al  termostato  a  37®  e 
quindi  esaminato  al  microscopio.  Altri  preparati  venivano 
poi  fatti  con  gli  stessi  sieri  diluiti  al  centesimo,  al  duecen- 
tesimo... al  millesimo,  e  cosi  di  seguito  sino  a  stabilire  la 
massima  diluizione  che  per  ciascun  sièro  dava  luogo  a  una 
netta  agglutinazione. 

Questa  può  dirsi  a.ssolutamente  positiva,  quando,  dopo  la 
dimora  di  mezz'ora  alla  stufa,  mentre  i  bacilli  della  goccio- 
lina testimone  presentino  tutti  una  evidente  mobilità,  invece  in 
quelle  addizionate  di  siero  non  si  nota  nessun  bacillo  mobile, 
nemmeno  con  movimento  browniano,  si  vedono  solo  pochissimi 
bacilli  isolati,  ma  questi  sono  quasi  tutti  riuniti  in  ammassi  più 
o  meno  grandi  ma  fittamente  stipati.  Come  agglutinazione  leg- 
gera considero  quella  in  cui  accanto  a  questi  bacilli  ammassati 
ne  esistono  anche  un  discreto  numero  isolati,  immobili  o  dotati 
di  leggero  movimento  oscillatorio  o  vibratorio  insito,  senza 
nessun  movimento  di  spostamento:  quando  si  osservano  bacilli 
con  veri  e  propri  movimenti  di  traslazione,  considero  l'aggluti- 
nazione come  non  avvenuta  anche  se  esiste  qualche  piccolo 
ammasso  batterico.  Per  mettermi  in  condizioni  assolutamente 
uguali,  l'osservazione  veniva  sempre  fatta,  come  ho  detto, 
dopo  un  ugual  periodo,  mezz'ora,  di  dimora  a  37«;  però 
i  risultati  erano  sempre  controllati  da  un  successivo  esame 
dopo  1  a  !2  ore,  i  preparati  rimanendo  durante  questo  periodo 
alla  temperatura  dell'ambiente,  e  questo  secondo  esame  con- 
fermava sempre,  e  con  anche  maggiore  evidenza,  il  risultato 
del  precedente,  secondo  i  criteri  accennati. 

Ciò  posto,  ecco  i  risultati  ottenuti.  Essi  sono  del  tutto  con- 
cordi nelle  numerose  esperienze  eseguite;  riferisco  quelli  del- 
l'ultima serie   di    esperimenti,    che    è    la   più    completa   ed 
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eseguita  colle  magf^iori  garanzie  di  esattezza.  La  cultura  iri' 
brodo  era  nettamente  agglutinata  dal  siero  integro  diluito  a 
1:1600,  dal  8i6ro  bacilli  diluito  a  1:750  j  dal  siero  ciglia  1:(>5(); 
mentre  col  siero  lavaggio  Tagglutinazione  netta  si  aveva  solo 
V  nella  diluizione  di  1:5().  Se  ne  deduce  che  la  comparsa  del  potere 
a^lutinante  si  ottiene  in  proporzione  pressocchè  uguale  sia  per 
l'iniezione  dei  soli  bacilli,  come  per  Tiniezione  delle  sole  ciglia, 
constatandosi  inoltre  che  il  potere  agglutinante  del  siero  del 
coniglio,  inoculato  con  un  dato  volume  di  emulsione  di  bacilli 
integri  (diluzione  massima  che  dà  r«'igglutinazione  netta),  cor- 
risponde molto  davvicino  alla  somma  del  potere  agglutinante 
del  siero  dei  due  conigli  rispettivamente  inoculati  coi  soli 
bacilli  e  colle  sole  ciglia  derivanti  da  un  egual  volume  della 
stessa  emulsione  batterica. 

Siamo  quindi  autorizzati  a  concludere  che  Vapparato  ci- 
gliare contribuisce  notevolmente  a  costituire  il  potere  aggluti- 
nogeno  dei  batteri  mobili,  ma  questo  non  può  in  nessun  modo 
ritenersi  come  una  sua  proprietà  specifica  essendo  ugualmente 
diviso  dal  resto  del  microrganismo  ed  apparendo  quindi 
verosimilmente  come  una  proprietà  del  protoplasma  batte- 
rico in  genere. 

§  5.  La  maggiore  agglutinabilità  dei  microrganismi  mobili 
non  potendo  dunque  trovare  la  sua  spiegazione  in  uno  spe- 
cifico potere  agglutinogeno  ad  essi  conferito  dalle  ciglia,  si 
presentava  naturale  l'ipotesi  che  il  fenomeno  potesse  dipen- 
dere da  una  maggiore  affinità  dellagglutinina  per  la  sostanza 
cigliare  anziché  per  il  resto  del  corpo  batterico,  cosicché  a 
parità  di  potere  agglutinante  del  siero,  i  bacilli  cigliati  risen- 
tissero maggiormente  l'azione  delTagglutinina  stessa.  Per 
stabilire  quanto  vi  fosse  di  vero  in  questa  ipotesi  ho  ese- 
guito, con  esito  concorde,  numerosi  esperimenti,  di  cui  qui 
espongo  quelli  eseguiti  coi  sieri  di  cui  ho  riferito  il  potere 
agglutinante.  Seguendo  la  tecnica  indicata,  ma  adoperando 
patine  batteriche  molto  abbondanti,  in  modo  da  avere 
emulsioni  molto  dense,  ho  preparato  i  soliti  quattro  materiali, 
cioè  bacilli  integri  (I),  soli  bacilli  (B),  sole  ciglia  (C),  acqua 
di  lavaggio  (L). 
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L'esperimento  consìsteva  nell'aggiiingere  a  questi  mate- 
riali quantità  variabili  dei  sieri  agglutinanti,  e  nel  saggiare 
poi  questi  miscugli  per  vedere  se  e  in  qual  grado  era  avvenuta 
la  fissazione  deiragglutinina  del  siero  da  parte  dei  batteri 
integri,  o  dei  soli  bacilli,  o  delle  sole  ciglia,  ecc.  In  una  serie 
di  18  piccole  provette  sterilizzate  venne  versato  1  cmc,  di 
emulsione  1,  in  una  seconda  serie  1  cmc.  di  emulsione  B,  in  una 
terza  1  cmc.  di  liquido  C,  in  una  quarta  1  cmc.  di  liquido  L. 
A  ciascuna  serie  di  provette  vennero  rispettivamente  aggiunte 
1,  3,  4,  1^,  15,  ^{)  goccie  di  siero  I,  siero  B,  e  siero  C  diluiti 
a  1:5().  Dopo  avere  agitato,  le  provette  furono  poste  per  mezz'ora 
nel  termostaio  a  37®,  quindi  tenute  per  14  ore  in  ghiacciaia: 
trascorso  questo  termine  i  bacilli  erano  completamente  sedi- 
mentati, e  tutti  i  liquidi  apparivano  limpidi.  Allora  di  cia- 
scuno di  essi  fu  saggiato  il  potere  agglutinante  su  una  cul- 
tura recente  in  brodo,  secondo  le  norme  già  indicate,  e  col 
risultato  riferito  nella  seguente  tabella. 


Ql'ALlTA 

e 

QUANTITÀ 

del 

SIBRO 


iero  '     4 


1  goccia 
goccie 


Siero 
I 


Siero 
B 


12 
)ó 
20 

1  goccia 

3  goccie 

4  » 
12      » 
15 
20 


» 
» 


1  goccia 
goccie 


l    3  gocci 
iero  '    4      » 
C     \  12 

fl5 


Potere  agglutinante  residuo  dei  sieri  diluiti  a  1|Ó0 
stati  a  contatto  con  1  cmc.  di 


cultura 

soli 

sole 

acqua  di 

integra 

bacilli 

ciglia 

lavaggio 

inapprezzabile 

inapprezzabile 

inapprezzabile 

inalterato 

1            id. 

1 

leggero 

id. 

id. 

id. 

inalterato 

id. 

id. 

!       id. 

id. 

leggerissimo  ? 

id. 

leggero 

id. 

leggero 

id. 

!       inalterato 

id. 

inalterato 

id. 

inapprezzabile 

inapprezzabile 

inapprezzabile 

inalterato 

id. 

id. 

id. 

id. 

i         w. 

id. 

id. 

id. 

id. 

leggero 

id. 

id. 

leggerissimo 

inalterato 

leggerissimo 

id. 

inalterato 

id. 

inalterato 

id. 

inapprezzabile 

inapprezzabile 

inapprezzabile 

inalterato 

id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

leggero 

id. 

id. 

leggero 

inalterato 

leggero 

id. 
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Si  noti  subito  come  la  mancanza  di  agglutinazione  non 
poteva  mai  attribuirsi  a  soverchia  diluizione  del  siero  sia 
perchè  questa,  a  conti  fatti,  risulta  al  più  di  1:350  e  quindi 
moito  inferiore  alla  massima  diluizione  (l:6o())  che  dà  luogo  a 
netta  agglutinazione  col  siero  meno  attivo  (C);  sia  perchè  i 
sieri  stati  a  contatto  colla  sola  acqua  di  lavaggio  manten- 
gono il  loro  potere  agglutinante.  Ciò  posto,  dall'esame  della 
Tabella  si  rileva: 

a)  I  tre  sieri  si  comportano  evidentemente  nello  stesso 
modo,  non  potendo  assolutamente  parlarsi  di  un'azione  elet- 
tiva del  siero  B  o  del  siero  C  sui  corpi  bacillari  o  sulle  ciglia. 
Le  differenze  che  esistono  fra  i  tre  sieri  si  riducono  a  una 
maggiore  evidenza  dei  risultati  ottenuti  col  siero  I,  dovuta  al 
suo  maggior  potere  agglutinante. 

6)  I  sieri  perdono  il  loro  potere  agglutinante  per  l'aggiunta 
di  quantità  sufficienti  dei  vari  materiali.  L'emulsione  di  cul- 
tura integra  abolisce  il  potere  agglutinante  anche  di  notevoli 
quantità  di  siero  (1  cmc.  di  emulsione  I  rende  inattive  Vi  goccie 
di  siero  1  diluito  a  li50)  ;  un'azione  press'a  poco  uguale  ha  il 
liquido  contenente  le  sole  ciglia  (facendo  il  miscuglio  nelle 
stesse  proporzioni,  il  siero  dà  luogo  solo  a  un  lievissimo  ac- 
cenno di  agglutinazione);  invece  l'emulsione  dei  soli  corpi 
batterici,  privati  di  ciglia,  spiega  un'azione  molto  minore 
(l  cmc.  di  emulsione  B  non  rende  inattive  3  goccie  di  siero  I 
diluito  a  li5()). 

E'  chiaro  dunque  che  la  fissazione  delV agglutinina  si  opera 
con  la  massima  intensità  da  parte  delle  ciglia;  e  solo  in  piC" 
cola  proporzione  vien  fatta  dal  corpo  dei  batteri.  La  maggiore 
evidenza  del  fenomeno  delV agglutinazione  dei  batteri  mobili 
die,  secondo  ho  dimostrato,  non  poteva  dipendere  da  uno  spe- 
cifico potere  agglutinogeno  della  sostanza  cigliare,  trova  così 
la  si$a  spiegazione  in  una  speciale  sensibilità  delle  ciglia, 
di  fronte  alle  sostanze  agglutinanti  dei  sieri  specifici. 

§  6.  Alle  conclusioni  che  ho  dedotto  dalle  ricerche  fin 
qui  riferite,  potrebbe  muoversi  una  facile  obiezione.  TI  liquido 
cigliare,  si  potrebbe  domandare,  contiene  esso  in  realtà  le  sole 
ciglia,  o  non  ha  anche  estratto  dalla  cellula  batterica  qualche 
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principio  a   cui   piuttosto  che  alle  ciglia  si  debba  la  produ- 
zione del  potere  agglutinante  del  siero  dell'animale  inoculato^ 

Varie  considerazioni  mi  sembravano  già  sufficienti  a  diri- 
mere tale  obiezione,  e  cioè  :  la  relativa  facilità  di  colorazione 
delle  ciglia,  che  una  lunga  esperienza  mi  dimostra  ormai  esser 
solo  possibile  in  liquidi  non  contenenti  traccie  di  sostanze 
organiche  estranee  ;  lo  scarsissimo  potere  agglutinante  del  siero 
deiranimale  trattato  col  liquido  di  lavaggio  dei  batteri  stato 
a  contatto  con  essi  per  un  periodo  di  temfx)  non  inferiore 
a  quello  del  liquido  contenente  le  ciglia;  l'apparente  inte- 
grità dei  batteri  rimasti  a  contatto  con  le  due  soluzioni  di 
NaCl;  il  fatto  della  reale  fissazione  di  agglutinina  da  parie 
delle  ciglia.  Ma  più  d'ogni  considerazione,  mi  parve  dovesse 
aver  valore  un  esperimento  diretto;  e  a  tale  scopo  scelsi  un 
microrganismo  privo  di  ciglia  (un  colisimile  immobile)  di  cui 
preparai,  seguendo  in  tutto  e  per  tutto  la  tecnica  descritta, 
una  emulsione  che  fu  centrifugata  (e  la  centrifugazione,  per 
la  maggior  piccolezza  del  microrganismo  richiese  un  periodo 
di  tempo  doppio  di  quello  necessario  pel  b.  sottile),  separando 
poi  il  liquido  limpido,  riprendendo  il  deposito  batterico  con 
ugual  volume  di  soluzione  fisiologica,  e  inoculando  ripetutta- 
mente  a  due  conigli  quantità  uguali  dell'emulsione  batterica 
e  del  liquido  stato  a  contatto  coi  batteri.  » 

Dopo  la  terza  inoculazione,  il  siero  del  coniglio  inoculato 
coi  microrganismi  spiegava  netto  potere  agglutinante  alla 
diluizione  di  1:170,  meatre  l'altro  agglutinava  e  non  molto 
nettamente  solo  a  1:!20.  E  questo  potere  agglutinante  del  siero 
del  coniglio  inoculato  coU'acqua  di  lavaggio,  o  che  preesì- 
stesse all'inoculazione,  o  che  dipendesse  da  qualche  micror- 
ganismo sfuggito  alla  centrifugazione,  o  che  finalmente  fosse 
da  attribuirsi  a  qualche  sostanza  estratta  dal  corpo  batterico, 
appare  in  ogni  modo  cosi  scarso  da  non  potersi  certamente 
paragonare  a  quello  che  si  aveva  col  bacillo  sottile,  e  che 
doveva  dunque  indubitatamente  attribuirsi  alla  presenza  delle 
ciglia. 

§  7.  Per  quanto  le  opinioni  degli  autori  che  si  occuparono 
precedentemente  dell'argomento  siano,  come  ho  accennato,  le 
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più  contradditorie,   pure  nessuna  di  esse  può  venire  confer- 
mata dalle  mie  ricerche. 

Le  quali  dimostrano  non  potersi  parlare  della  esistenza 
di  due  diverse  sostanze  agglutinanti,  la  somatoagglutinina 
eia  eilioagglutinina  di  Smith  e  Reagh,.e  non  potersi 
escludere,  secondo  vorrebbe  Lesieur,  un  costante  rapporto 
Ira  mobilità  e  agglutinabilità  dei  batteri.  Consentono  invece 
con  NicoUe  e  Trenel  e  con  Defalle  nelFattrìbuire  alle 
ciglia  una  parte  importante  nel  meccanismo  deiragglutina- 
zione,  ma  non  possono  confermare  la  asserzione  di  questi  A  A. 
che  attribuiscono  quasi  esclusivamente  all'involucro  cigliare  la 
produzione  della  sostanza  agglutinante,  e  stabiliscono  tra  mo- 
bilità, potere  agglutinogeno  e  attitudine  agglutinativa  un 
parallelismo,  che  secondo  le  mie  ricerche  esiste  solo  in  parte, 
e  cioè  solo  tra  presenza  di  ciglia  e  attitudine  agglutinativa, 
dovendosi  invece  ammettere  una  specie  di  dissociazione  tra 
la  produzione  di  agglutinina  che  spetterebbe  indifferentemente 
a  tutta  la  compagine  del  corpo  batterico  e  la  fissazione  del- 
Tagglutinina  stessa,  che  spetterebbe  specialmente  alle  ciglia, 
e  trovandosi  così  la  spiegazione  del  maggior  grado  di  aggluti- 
nabilità dei  batteri  mobili  in  rapporto  bensì  con  la  presenza 
delle  ciglia,  ma  non  perchè  soltanto  esse  dieno  luogo  a  pro- 
duzione di  sostanza  agglutinante,  ma  per  la  loro  speciale 
attitudine  a  risentirne  razione. 

Ora,  le  conclusioni  di  Nicolle  e  Trenel  e  di  Defalle 
essendo  fondamentalmente  basate,  come  si  è  visto,  su  espe- 
rienze fatte  con  specie  batteriche  che  a  volontà  possono 
aversi  mobili  o  immobili  a  secondo  della  temperatura  di  svi- 
luppo, mi  è  parso  mettesse  conto  di  ripetere  qualche  ricerca 
analoga  di  controllo,  che  eventualmente  mi  desse  ragione 
della  divergenza  tra  i  risultati  miei  e  quelli  dei  ricordati 
autori.  Nella  mia  ricca  collezione  di  bacilli  tifosiraili  e  coli- 
simili  ho  diverse  specie  nelle  quali  è  molto  spiccata  la  pro- 
prietà suaccennata.  Fra  queste  ho  scelto  un  colisimile  (isolato 
dairorina  di  un  prostatico,  gassogeno,  con  reazione  dell'in- 
dolo,  ma  che  non  coagula  il  latte)  il  quale  coltivato  in  agar 
a  ì^dk  luogo  a  una  patina  abbondante,  umida,  composta 
di  bacilli  mobilissimi,  piccoli,  e  dotati  di  ciglia  lunghe  e  mi- 
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merose  (10-12),  mentre,  coltivato  a  37<>  si  presenta  quasi 
completamente  immobile,  e  i  preparati  fatti  comparativamente, 
nello  stesso  tempo,  colle  stesse  modalità  e  sugli  stessi  vetrini 
del  precedente,  mostrano  bacilli  privi  dì  ciglia  e  solo  alcuni 
con  1  o  !2  cigli. 

Con  queste  due  patine  sviluppate  a  15<»  e  a  37<*  ho  pre- 
parato due  abbondanti  emulsioni,  di  cui  a  bella  posta  feci  più 
densa  e  ricca  di  bacilli  quella  coltivata  a  37^.  Quantità  uguali 
(2  cmc.)  di  ciascuna  di  esse  furono  inoculate  endoperitoneal- 
mente  a  due  conigli,  che  dopo  7  giorni   furono  salassati.  - 

Il  potere  agglutinante  dei  due  sieri  (che  chiamerò  siero  15o  e 
siero  37»)  fu  saggiato  prima  di  tutto  su  culture  in  brodo  svilup- 
pate a  15<>  (mobilissima)  e  a  37<>  (pressoché  immobile),  facendo 
la  ricerca  microscopica,  con  successive  .diluizioni,  secondo  la 
tecnica  indicata.  Ambedue  i  sieri  risultarono  dotati  di  forte 
potere  agglutinante  per  la  forma  mobile,  ma  il  siero  15°  agglu- 
tinava ancora  molto  nettamente  diluito  a  1:1000,  mentre  il 
siero  37<>  agglutinava  solo  a  1:800,  sebbene  derivasse  dal- 
Tanimale  inoculato  con  maggior  numero  di  microrganismi. 
La  differenza  non  è  molto  grande,  ma  comunque  quello 
che  mi  preme  rilevare  si  è  che  anche  la  forma  immobile 
inoculata  al  coniglio  si  mostra  capace  di  produrre  nel  siero 
una  notevole  facoltà  agglutinante  sulle  culture  mobili.  In- 
vece, sulla  cultura  a  37°  l'azione  di  ambedue  i  sieri  è 
scarsissima,  l'agglutinazione  essendo  già  dubbia  per  una  di- 
luizione dei  sieri  di  1:50. 

La  ricerca  fu  completata  col  saggio  della  saturazione  dei 
due  sieri  da  parte  delle  due  culture  mobile  e  immobile.  Ho 
dunque  preparato  le  due  emulsioni  molto  dense  (e  più  densa, 
al  solito,  quella  del  microrganismo  sviluppato  a  37«>),  ho  di- 
stribuito in  2  serie  di  provette  1,  5,  10,  15,  30  goccie  di  cia- 
scuna emulsione  completando  con  la  soluzione  fisiologica 
sterile  il  volume  di  30  goccie:  ho  aggiunto  alle  provette 
5  goccie  di  siero  15°,  e  dopo  mezz'ora  di  dimora  a  37<>,  e  12  ore 
in  ghiacciaia,  ho  saggiato  il  potere  agglutinante  del  miscuglio 
resosi  limpido  per  sedimentazione  o  per  centrifugazione,  su 
cultura  mobile  in  brodo,  secondo  la  tecnica  già  esposta.  Un 
esperimento  analogo  è  stato  fatto  usando  il  siero  37°  e,  come 
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era  a  prevedersi,  con  identico  risultato  che  è  quello  esposto 
nella  seguente  tabella: 


Numero 


Potere  agglutinante  residuo  del  siero  15*  e  37"  (5  goccie) 


di 

stato  a  contatto  con 

goccie 
deiremulsionc 

sviluppati  a  15" 

batterica 

(mobili) 

1  goccia 

inalterato 

5  goccie 

lieve 

10     » 

lievissimo 

15     » 

inapprezzabile 

30     » 

inapprezzabile 

sviluppati  a  d7« 
(immobili) 


inalterato 

id. 

id. 

id. 

lieve 


li  risultato  di  queste  esperienze  non  potrebbe,  mi  sembra, 
essere  più  chiaro,  nel  senso  che  conferma  in  tutto  e  per  tutto 
le  altre  mie  ricerche.  Così  la  forma  mobile  come  la  immobile 
9i  mostrano  capaci  di  dar  luogo  alla  formazione  di  sostanza 
(agglutinante,  però  solo  la  forma  mobile  e  dotata  di  ciglia 
mostra  spiccato  il  fenomeno  délV agglutinazione,  di  che  si  ha 
la  controprova  nel  fatto  che  essa,  mescolata  in  quantità  suf- 
ficiente col  siero  ha  la  proprietà  di  fissare  V agglutinina, 
mentre  la  fornirà  immobile  solo  in  proporzioni  molto  maggiori 
accenna  a  diminuire  la  proprietà  agglutinante  del  siero  stesso. 


§  8.  Conclusioni  : 

1)  La  comparsa  del  potere  agglutinante  nel  siero  di  ani- 
mali artificialmente  preparati  si  ottiene  in  proporzione  pres- 
soché uguale  sia  per  Tinoculazione  dei  soli  bacilli,  come  per 
l'inoculazione  delle  sole  ciglia. 

ì)  Il  potere  agglutinante  del  siero  di  animali  inoculati  con 
bacilli  integri  corrisponde  presso  a  poco  alla  somma  dei  po- 
teri agglutinanti  del  siero  di  animali  inoculati  coi  soli  bacilli 
e  colle  sole  ciglia. 

3)  Il  siero  agglutinante  degli  animali  inoculati  coi  soli 
bacilli  o  colle  sole  ciglia  non  ha  azione  elettiva  sul  corpo 
batterico  o  sulle  ciglia;  non  esiste  cioè  una  ciglioagglutinina  e 
una  somatoagglutinina. 
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4)  L'esaurimento  del  potere  a^lutinante  del  siero  (qua- 
lunque ne  sia  l'origine,  e  derivi  cioè  dall'inoculazione  dei 
bacilli  intejrri,  o  di  soli  corpi  bacillari  o  di  sole  ciglia),  si 
ottiene  con  molta  maggiore  intensità  per  il  contatto  del  siero 
stesso  col  liquido  contenente  le  sole  ciglia,  che  non  con  quello 
contenente  i  soli  corpi  batterici  ;  la  fivssazione  dell'agglutinina 
si  opera  insomma  con  molta  maggiore  energia  da  parte  delle 
ciglia  che  non  da  parte  dei  corpi  batterici. 

5)  Il  parallelismo  manifesto  tra  mobilità  dei  batteri  e  ag- 
glutinabilità,  il  fatto  cioè  che  il  fenomeno  dell'agglutinazione 
è  molto  più  evidente  in  rapporto  coi  batteri  mobili  che  non 
sia  con  quelli  immobili  e  con  altri  elementi  cellulari,  non 
può  trovare  la  sua  spiegazione  in  una  attitudine  agglutino- 
gena  specifica  dell'apparato  cigliare:  né  è  sufficiente  a  spiegare 
questa  notevolissima  differenza  il  semplice  fatto  che  le  ciglia, 
rappresentando  una  parte  importante  della  compagine  di 
molti  microrganismi,  contribuiscono  notevolmente  qo\  resto 
della  cellula  batterica  alla  produzione  di  sostanze  aggluti- 
nanti. La  cosa  invece  dipende  evidentemente  dalla  maggiore 
attitudine  delle  ciglia  a  fissare  le  agglutinine.  Le  ciglia  non 
avrebbero  dunque,  se  mi  si  permetta  l'espressione,  una  spe- 
cifica azione  agglutino-formatrice,  ma  una  specifica  attitudine 
agglutino  -fissatrice. 

6)  Nel  fenomeno  dell'agglutinazione  dei  batteri  mobili  le 
ciglia  non  si  distaccano  dal  corpo  batterico,  né  appaiono  me- 
nomamente modificate  nella  loro  forma,  disposizione  e  numero. 

7)  La  mancanza  di  modificazioni  apparenti  dell'apparato 
cigliare  nel  fenomeno  dell'agglutinazione,  aggiunta  alla  consta- 
tazione della  sua  speciale  sensibilità  all'azione  delle  aggluti- 
nine, sembra  costituire  un  argomento  assai  valido  contro  la 
teoria  di  Griìbler  e  le  altre  analoghe,  che  mettono  in  rap- 
porto il  fenomeno  dell'agglutinazione  con  speciali  modifica- 
zioni della  membrana  batterica,  e  in  favore  invece  della 
teoria  di  Bordet  che  fa  dell'agglutinazione  un  semplice  fe- 
nomeno fisico  dovuto  a  speciali  modificazioni  dei  rapporti  di 
attrazione  molecolare  degli  elementi  batterici  tra  loro  e  col 
liquido  in  cui  sono  immersi. 

8)  Da  un  punto  di   vista  pratico  rimane  intanto  confer- 
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mata  la  assoluta  convenienza  che  per  il  saggio  dell'aggluti- 
nazione dei  batteri  mobili  si  usino  culture  recenti,  di  mobilità 
normale,  dotate  cioè  del  loro  normale  apparato  cigliare. 


Le  fotografie  sono  state  da  me  eseguite  con  una  comune 
camera  oscura,  e  con  microscopio  Koristka  (obiettivo  a 
immersione  1(12  e  oculare  condensatore  4).  Ingrandimento, 
controllato  col  micrometro  obiettivo,  85()  diametri.  Esse  ripro- 
ducono preparati  fatti  col  mio  metodo  di  colorazione  delle 
ciglia  e  rappresentano: 

a)  il  ò.  subtilis,  da  una  cultura  in  agar  di  7  ore,  a  37®. 

b)  il  ò.  subtilis,  da  una  cultura  in   brodo  di   12  ore  a 
37®^  agglutinata  col  siero  specifico. 

e)  le  sole  ciglia  separate  meccanicamente  dal  6.  suhtilia 
(cultura  in  agar  di  7  ore  a  37<>). 
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a)  H.  subtilis. 


b)  JS.  subtilis  agglutinalo. 


e)  Ciglia  del  Jì.  subUU/i. 


C.  De"  ftnsui.  fotogr. 
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(ffltituto  anatomico  della  R.  Uiiiverrtilà  di  Torino) 


Salla  divisione 
e  sulle  fessure  marginali  dell'osso  parietale 

nella  speeie  umana 


per   il   Prof.   R.    FU8ABI 

(con  tre  figure  fiel  teato) 


G.  Sch  walbe  (30)  in  un  lavoro  apparso  verso  la  fine  dello 
scorso  anno,  oltre  riferire  due  nuovi  casi  di  parietale  bipartito 
e  richiamare  tutta  la  letteratura  precedente  riguardante  la  divi- 
sione dì  quest'osso,  discuteva  largamente  le  diverse  opinioni 
degli  autori  circa  al  modo  di  prodursi  di  questa  rara  anomalia 
e  circa  al  suo  significato,  esponendo  le  sue  idee  in  proposito. 
Contemporaneamente  a  quella  pubblicazione  altri  casi  di  divi- 
sione del  parietale  nell'uomo  ci  furono  notificati  da  Bolk  (6) 
e  da  Frassetto  (15).  Il  primo  descrive  un  caso  interessan- 
tissimo: si  tratta  di  un  cranio  di  bambino  in  cui  l'area  pa- 
rietale di  ciascun  lato  è  occupata  da  una  quarantina  di  isole 
o^ee  di  grossezza  variabile  e  disposte  in  serie.  Il  secondo, 
colla  indicazione  di  parietali  divisi  nell'adulto,  nel  bambino 
0  nel  feto,  intenderebbe  di  riferire  nove  altri  casi,  ma  di  essi 
»lo  in  tre  si  tratta  veramente  di  parietali  divisi  e  cioè: 
I".  Un  parietale  destro  con  sutura  obbliqua  dal  margine 
frontale  all'angolo  mastoideo  (cranio  di  egiziano  adulto); 
2®.  Un  parietale  sinistro  con  separazione  dell'angolo  mastoideo 
(cranio  di  bambino);  3o.  Un  parietale  sinistro  con  una  sutura 
parallela  alla  sagittale  biforcantesi  in  addietro  per  limitare 
fra  le  branche  un  ossicino  triangolare  a  base  posteriore  (cranio 
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di  feto).  Negli  altri  casi  l'A.  notò  solo  delle  fessure  margi- 
nali più  o  meno  profonde,  parecchie  delle  quali  certamente 
hanno  significato  ben  diverso  di  quello  che  loro  è  attri- 
buito dairA. 

A  questi  che  precedono,  io  ora  aggiungo  due  altri  esempi 
di  parietale  bipartito;  farò  seguire  alcune  considerazioni  sulle 
cause  che  possono  condurre  alla  divisione  di  quest'osso. 


1^  Gaso  :  Parietale  destro  diviso  da  una  sutura  obbUqua. 

Questa  particolarità  è  presentata  da  un  cranio  di  bambina 
di  anni  tre,  leggermente  idrocefalico  (N.  83,  Collezione  nor- 
mali). Riporto  le  seguenti  misure: 

Diam.  anteroposteriore  massimo  mm.  147;  diam.  traverso 
massimo  mm.  122;  diam.  verticale  mm.  108;  diam.  biaurico- 
lare  mm.  68;  circonferenza  massima  mm.  430;  curva  trasver- 
sale totale  massima  (passante  per  le  bozze  parietali  e  per  i 
condili)  mm.  390. 

Il  cranio,  che  per  la  forma  è  pentagonoide  oblungo,  pre- 
senta una  leggera  asimmetria:  la  metà  destra  della  curva 
trasversale  massima  misura  mm.  198,  la  metà  sinistra  mm.  192, 
ma  la  semicirconferenza  orizzontale  destra  è  uguale  alla  si- 
nistra. La  leggera  asimmetria  appare  anche  nella  diversa 
estensione  delle  ossa  della  volta.  La  metà  destra  del  fron- 
tale è  meno  sviluppata  della  metà  sinistra,  nel  senso  che  da 
questo  lato  la  sutura  coronale  è  alquanto  spostata  airin- 
dietro.  Per  compenso  il  parietale  destro  appare  più  esteso 
del  sinistro  specialmente  nel  senso  verticale.  Il  tuber  parie- 
tale sinistro  è  più  prominente  del  destro. 

La  fontanella  bregmatica  è  ancora  ampiamente  aperta, 
misura  41  mm.  nel  diametro  sagittale  e  34  mm.  nel  diametro 
trasversale.  La  sutura  metopica  è  scomparsa  nella  sua  parte 
media  ;  in  basso,  fra  le  arcate  sovracigliari,  è  ancora  manifesta, 
e  verso  la  sutura  nasofrontale  essa  si  divarica  a  formare  una 
piccola  fontanella  triangolare,  che  è  colmata  da  due  ossi- 
cini complementari. 
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L'aDomalia,  come  ho  detto,  interessa  il  parietale  destro 
(Pi^.  !■).  La  sutura  che  divide  quest'osso  è  diretta  obblìqua- 
niente  dall'alto  in  basso  e  dall'avanti  all'indietro.  Comincia  in 
avanti  a  circa 24  mm.  lateralmente  all'angolo  destro  della  fon- 
tanella frontale,  non  precisamente  dal  margine  frontale,  ma 
5  mm.  dietro  la  sutura  coronale,  si  dirige  dapprima  verso  la 
bozza  parietale,  quindi  discende  in  direzione  quasi  perpendi- 
colare verso  la  porzione  inferiore  della  sutura  lambdoìdea,  che 


incontra  a  meno  di  un  centimetro  dall'angolo  mastoideo,  ap- 
pena sopra  al  punto  in  cui  termina  la  sutura  transversa  038is 
occìpitis.  La  prima  porzione  della  sutura  anomala  è  quasi 
reltiiinea,  la  seconda  porzione  è  più  irregolare,  rappreset^ta 
una  linea  più  volte  spezzata,  con  curve  in  vario  senso.  Verso 
la  bozza  parietale  e  lungo  la  sutura  l'osso  appare  molto  super- 
ficialmente depresso  a  solco.  Alla  superfìcie  cerebrale  dello 
stesso  parietale  destro  la  sutura  è  manifesta  solo  nella  por- 
rione  inferiore  posteriore,  in  alto  si  perde  all'altezza  del  tuber 
parietale. 
Le  due  parti  in  cui  il  parietale  è  diviso  sono  disuguali  per 
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grandezza^  ma  ambedue  sono  di  forma  trapezoide;  il  trapezio 
superiore,  più  grande,  ha  il  Iato  posteriore  molto  più  lungo 
dell'anteriore;  il  trapezio  inferiore,  più  piccolo,  ha  invece  il 
lato  anteriore  più  lungo  del  posteriore. 


2®  Caso  :  Parietale  destro  diviso  da  una  sutura  quasi  par 
rallela  alla  sutura  lambdoidea  (Fig.  2*^). 

Ho  trovato  questa  disposizione  in  una  calotta  cranica  isolata 
(N.  177,  Collez.  varietà)  appartenente  ad  un  pomo  adulto. 

La  calotta  è  asimmetrica,  la  bozza  parietale  sinistra  es- 
sendo posta  più  in  addietro  che  la  destra.  Il  parietale  destro 
nel  suo  insieme  nel  senso  sagittale  appare  più  lungo  di  circa 
un  centimetro  del  parietale  sinistro,  questa  maggior  lunghezza 
si  fa  più  a  spese  delia  metà  destra  del  frontale,  che  della 
metà  corrispondente  deiroccipitale,  ^lacchè  la  parte  visibile 
della  sutura  lambdoidea  appare  quasi  simmetrica.  Questa  e  le 
altre  suture  normali  appaiono  tutte  aperte  dalla  superficie 
esterna,  mentre  se  si  esamina  la  calotta  dalla  superficie  in- 
terna non  vi  ha  traccia  alcuna  della  sutura  coronale  e  si 
trovano  cenni  della  sutura  sagittale  solo  nella  parte  media  : 
per  contro  è  ben  visibile  la  sutura  lambdoidea  e  vi  appare 
pure  la  sutura  parietale  anomala. 

Quest'ultima  sutura  comincia  dalla  sagittale  e  precisa- 
mente 8  mm.  dietro  il  foro  parietale,  si  porta  in  basso  e 
lateralmente,  dove  la  si  può  seguire  fino  al  limita)  della  ca- 
lotta. Nella  sua  parte  iniziale  tale  sutura  dista  27  mm.  dal 
lamda,  nella  porzione  ultima  in  cui  la  si  può  seguire  dista 
19  mm.  dalla  sutura  lambdoide;  essa  tende  quindi  a  con- 
vergere verso  quest'ultima.  La  sutura  è  serrata  e  sono  spe- 
cialmente evidenti  i  dentelli  del  pezzo  posteriore,  i  quali  si 
sovrappongono  al  pezzo  anteriore,  fatto  questo  che  si  osserva 
anche  nella  sutura  lambdoidea,  la  quale  è  pure  fortemente 
dentellata.  Esaminata  dall'endocranio  la  sutura  anomala  ap- 
pare semplicemente  lineare. 

Sulla  superficie    esterna  del   parietale   in    corrispondenza 
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alla  sutura  sopranumeraria  esiste  una  depressione  in  forma 
di  UD  solco  appianalo. 

Da  detta  sutura  l'osso  parietale  è  diviso  in  un  pezzo  prin- 
cipale anteriore  ed  in  un  pezzo  affatto  secondario  posteriore. 
Su  quest'ultimo,  in  vieinanza  al  mar>;ine  sagittale  notnsi  un 
piccolo  foro  vascolare,  che  alla  superflcìe  interna  mette  capo 
Del  solco  sagittale. 

Con  questi,  di  cui  ora  ho  parlato,  sommano  a  quattro  i  casi 
di  parietale  diviso  che  lo  Un  qui  ho  fatto  conoscere  (16,  17). 


PiariiA*9  —  Dlvl*lone  dal  parietale. 

11  primo  caso,  da  me  descrìtto  a  Messina  nel  1889  (16), 
fu  poi  oggetto  di  nuovo  studio  per  parte  di  Mondio  (36)  nel 
1897,  Si  riferi  poi  da  Frassetto,  da  Schwalbe  e  da  Le 
Doublé  (43)  la  descrizione  mia  e  quella  di  Mondio  a  due 
casi  distinti  e  tale  errore  è  dovuto  alla  mancanza  della  cita- 
aoDe  del  mio  lavoro  da  parte  di  Mondio.  Di  questa  vi  era 
Macino  per  la  circostanza  che  il  Mondio  nella  sua  pubbli- 
cazione corresse  un  lapsus  calami  in  cui  io  sono  caduto  (io 
ho  parlato  di  os.'<icini  accesrforìi  al  bregma  invece  che  al 
lambda)  e  ciò  naturalmente  ha  fatto  parere  diverse  fra  loro  le 
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due  successive  descrizioni,  per  quanto  esse  nel  resto  concor- 
dassero esattamente.  Per  togliere  tale  confusione,  e  perchè  il 
distinto  collega  S.  Bianchi  (4)  avrebbe  trovato  che  la  descri- 
zione mia  non  corrispondeva  al  disegno  con  cui  io  Taveva 
accompagnata,  io  poco  tempo  fa  ritornai  su  quel  caso  (18), 
interessante  perchè  si  trattava  di  un  parietale  tripartito,  ed 
ho  rifatta  la  descrizione  aggiungendo  due  fotozincotipie. 

Il  Bianchi  anche  dopo  quella  nota  mantenne  la  sua 
opinione,  che  per  il  caso  da  me  riferito  non  si  potesse  in  alcun 
modo  parlare  di  tripartizione  dell'osso  parietale  destro  (5). 
Per  sostenere  questa  tesi  egli  pose  una  questione  pregiudi- 
ziale. Egli  disse  che  i  morfologi  sono  di  avviso  che  i  limili 
veri  di  ogni  organo  sono  i  genetici  e  non  i  topografici.  Questa 
frase,  non  molto  felice,  che  avevo  già  letta  in  un  lavoro  di 
Goraini  (8),  il  quale  la  riferisce  a  Sergi,  ha  per  fondo  un 
concetto  giusto,  ma  non  sempre  facilmente  applicabile.  Per 
fare  ciò,  ad  esempio,  riguardo  alle  ossa  del  cranio  bisogne- 
rebbe conoscere  con  precisione  la  loro  storia  morfologica. 
Ora  noi  abbiamo  dei  dati  abbastanza  numerosi  sulla  ontoge- 
nesi di  questi  organi,  ma  non  possiamo  asserire  altrettanto 
per  la  filogenesi.  Come  adunque  possiamo  noi  stabilire  la  vera 
individualità  morfologica  di  essif  Questa  stessa  domanda  si 
è  fatta  il  Gaupp  (19)  nella  sua  importante  relazione  sui 
vecchi  problemi  e  sui  nuovi  lavori  riferentisi  al  cranio  dei 
vertebrati  e  neppur  egli  ha  potuto  trovare  risposta  soddisfa- 
cente. D'altra  parte  se  bastassero  i  soli  dati  embriologici  per 
istabilire  il  valore  di  una  data  formazione,  è  egli  sempre 
possibile  nel  caso  pratico  specialmente  nel  caso  di  un'ano- 
malia, risalire  alla  genesif  Adunque  per  tutte  queste  difficoltà 
io  nella  descrizione  di  quel  mio  caso  ed  anche  dei  successivi 
non  ho  avuto  alcuna  pretesa  di  fare  della  morfologia,  mi  sono 
attenuto  alla  osservazione  pura  e  semplice  ed  ho  parlato  di 
parietale  tripartito  o  bipartito  solo  in  senso  topografico,  nello 
stesso  senso,  cioè,  in  cui  queste  denominazioni  furono  usate 
ed  intese  da  molti  altri  ed  anche  ultimamente  da  Sch  walbe  (*). 


{*)  Mi  duole  che  il   Bianchi   abbia  considerato  il  mio   ultimo 
scritto   sul   parietale   tripartito  come  un  atto  di   ostilità   alla  sua 
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I  quattro  casi  da  me  descritti  per  il  diverso  modo  con  cui 
si  presentano  sono,  mi  sembra,  molto  istruttivi  per  chi  voglia 
indagare  il  significato  e  la  origine  della  divisione  dell'osso 
I)arietalp.  Di  tale  questione  si  occupò  già  il  Calori  (7)  nel 
1866.  Calori  riconosceva  un  solo  centro  di  ossificazione  per 
il  parietale,  e  per  ispiegare  la  sutura  parietale  sopranume- 
raria ammetteva  una  sproporzione  fra  l'accrescimento  del  con- 
tenuto della  cavità  craniana  e  l'accrescimento  delle  ossa  del 
cranio.  Questa  sproporzione  è  cagione  di  una  compressione 
sugli  spazi  membranosi  del  cranio  che  si  dilatano.  Per  tale 
fallo,  non  essendo  essi  prontamente  invasi  dalle  ossificazioni 


persona  e  perciò  mi  preme  di  dichiarare  che  era  ben  lonlana  da 
me  Tidea  di  commellere  simile  azione.  Non  esisteva  alcun  motivo 
che  mi  spingesse  a  ciò,  e  d'altra  parie  non  è  mio  costume  nei  di- 
battiti scientifici  ad  aver  di  mira  le  persone.  Io  ho  risposto,  come 
era  mio  dovere  e  colla  massima  calma,  agli  appunti  che  il  profes- 
sore Bianchi  aveva  fatti  ad  un  mio  antico  lavoro  e,  se  nella  mia 
risposta  mi  sono  permesso  di  esprimere  un  giudizio  riguardo  alla 
nota  dello  stesso  Bianchi,  ho  creduto  ciò  lecito  nello  stesso  modo 
con  cui  il  Bianchi,  senza  per  questo  aver  creduto  di  portarmi  of- 
fesa, espresse  liberamente  il  suo  parere  sulle  cose  mie. 

Dirò  ancora  che  non  mi  trovo  pentito  di  avere  espresso  quel 
giudizio:  infatti,  in  tal  maniera  io  ho  fornito  airegregio  collega 
una  occasione  per  ispiegarsi  meglio.  Invero  io  ho  creduto  che  nel 
nuovo  lavoro  sullo  sviluppo  del  parietale  umano  il  Bianchi  avesse 
riassunto  tutte  le  sue  osservazioni  e  non  solo  Tultima  serie.  In 
esso  si  paria  di  trenta  osservazioni  e  non  di  altre  trenta,  non  si 
cita  la  comunicazione  del  1898  e  non  vi  si  fa  allusione  alcuna, 
mentre  sì  ricorda  un  lavoro  sulle  varietà  del  cranio  di  data  prece- 
dente e  di  molto  minore  imi>ortanza  per  Targomento.  Il  mio  in- 
ganno era  dunque  conseguenza  del  modo  con  cui  il  Bianchi  si  è 
espresso  e  con  me  si  sarebbero  certamente  incannati  altri  lettori, 
se  io  non  avessi  data  occasione  ad  uno  schiarimento. 

Io  sarei  stato  grato  al  collega  Bianchi  se  con  ugual  franchezza 
egli  mi  avesse  spiegato  perchè  pareva  a  lui  che  la  descrizione 
dei  parietale  tripartito,  da  me  data  nel  1889,  non  corrispondesse  al 
disegno  della  tavola,  non  sapendo  io  comprendere  come  lo  scambio 
di  parole  bregma^lambda  da  me  commesso  possa  aver  avuto  qualche 
influenza  su  di  ciò,  essendoché  nel  disegno  è  rappresentato  il  solo 
parietale  e  non  le  ossa  vicine  e  dello  stesso  parietale  non  è  visi- 
bile rangole  frontale. 
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normali,  appaiono  in  essi  piccoli  centri  accessorii  in  forma 
di  isolette,  i  quali  crescono  poi  in  wormiani,  che  congiun- 
gendosi possono  formare  un  osso  solo  articolaantesi  per  su- 
tura col  parietale.  Secondo  tale  concetto  la  divisione  del 
parietale  è  solo  apparente  e  dovuta  alla  formazione  dì  un 
importante  osso  accessorio. 

Coraini  (8)  nel  1894  partendo  dalla  descrizione  di  due 
casi  di  parietali  divisi  veniva  pure  a  discutere  le  cause  di 
tale  divisione.  Egli,  analogamente  a  quanto  sostenne  Calori, 
concludeva  che  la  divisione  del  parietale  ha  per  causa  una 
sproporzione  fra  l'accrescimento  del  contenuto  cranico  e  Tac- 
crescimento  delle  ossa  del  cranio.  Questa  sproporzione  sa- 
i-ebbe  apparsa  nella  filogenesi  in  epoca  relativamente  recente 
in  una  serie  di  crani  interpolati  ai  normali.  Il  processo  o»- 
sificativo  avrebbe  operato  il  completamento  del  cranio  nei 
singoli  elementi  della  serie  in  modi  successivamente  diversi 
e  derivanti  gli  uni  dagli  altri,  c<)stituendo  una  maniera  evo- 
lutiva di  riparazione,  della  quale  sarebbe  ultima  fase  il  com- 
pletamento del  cranio  mediante  la  produzione  di  un  solo 
parietale  accessorio  proveniente  da  un  unico  germe.  Nei  primi 
crani,  in  cui  appare  la  indicata  sproporzione  di  sviluppo,  sa- 
rebbero sorte  alla  periferia  dei  parietali  isolette  ossee,  germi 
di  Wormiani.  Questi,  nei  crani  in  cui  la  indicata  spr')por- 
zione  si  è  fatta  maggiore,  si  sono  stipati  ed  allineati  fra  loro 
costituendo  una  lista  di  pezzi  articolati.  Tale  fatto  avrebbe 
lasciato  nella  filogenesi  la  tendenza  ad  insorgere  in  successivi 
casi  di  un  numero  di  germi  ridotto,  disposti  essi  pure  a  sino- 
stosarsi  originando  nell'adulto  un  numero  minore  di  pezzi, 
e  cosi  via,  fino  ad  avere  una  lista  costituita  di  due  ossa  e  di 
un  solo  osso,  vero  parietale  accessorio^  proveniente  da  un 
unico  punto  di  ossificazione.  Come  ognuno  può  comprendere 
sarebbero  per  questa  ipotesi  ravvicinati  ai  parietali  divisi, 
come  forme  precedenti  e  di  passaggio,  tutti  quei  casi  in  cui 
si  hanno  wormiani  nei  contorni  dei  parietali  e  specialmente 
quei  casi  nei  quali  essi  si  raggruppano  raddoppiando  la  su- 
tura lambdoidea  o  la  sutura  parietotemporale,  casi  che  co- 
stituirebbero nel  contempo  la  dimostrazione  obbiettiva  del- 
l'ipotesi. 
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Il  Maggi  nel  1896  (24)  spiegava  roccorrenza  di  parietali 
bipartiti  o  tripartiti  semplicemente  per  la  mancanza  od  in- 
completa fusione  dei  centri  di  ossificazione  di  queste  ossa. 
Questi  centri  sarebbero  in  numero  di  tre,  o,  secondo  una 
comunicazione  dell'anno  successivo  (25),  anche  di  quattro,  e  , 
sarebbero  omologhi  alle  placche  osteodermiche  dei  Polipteri 
e,  teoricamente,  a  quelle  degli  Stegocefali.  Secondo  il  Maggi 
la  fessura  obelica  dividerebbe  i  due  centri  anteriori  dai  po- 
steriori, e  la  sutura  parietale  sagittale  dividerebbe  i  due  centri 
saperiori  dagli  inferiori. 

Le  vedute  di  Maggi  furono  divise  e  sviluppate  in  una 
serie  di  pubblicazioni  da  Fra s setto  (10-11-12-13-14-15),  ma 
contro  di  esse  stanno  i  risultati  delle  osservazioni  di  Told  (32), 
di  Staurenghi  (31),  di  Bianchi  (34)  e  di  Ranke  (28),  se- 
condo cui  i  centri  di  ossificazione  del  parietale  sono  solo 
due.  Secondo  Ranke  la  divisione  del  parietale  può  avere  di- 
verse cause,  cioè  o  la  mancata  fusione  dei  due  centri  di  os- 
sificazione, o  la  separazione  di  parti  ossee  avvenuta  nel 
periodo  della  ossificazione  per  un  disturbo  in  questo  processo. 
Nel  primo  caso  il  parietale  è  diviso  in  due  pezzi  poco  diversi 
fra  loro  per  estensione;  nel  secondo  caso  si  hanno  isolate 
piccole  parti  collocate  agli  angoli  od  ai  margini,  le  quali 
talora  per  la  loro  posizione  potrebbero  trarre  in  errore  tanto 
da  essere  considerate  come  wormiani  fontanellari  o  suturali. 
Quest'ultimo  concetto  si  trova  espresso  già  in  un  lavoro  di 
Welcker  (33),  il  quale  parla  infatti  di  formazione  di  ossa 
sopranumerarie  per  distacchi  irregolari  (unregdmàasige  Ahapaìr 
iungen). 

Putnam  (27)  ed  Hrdlicka  (22)  non  ammettono  questa 
separazione  di  parti  ;  secondo  il  primo  autore  quando  un  an- 
golo del  parietale  è  rappresentato  da  un  osso  separato,  ciò 
i^ignifica  che  questo  si  è  formato  per  un  centro  di  ossifica- 
zione primitivamente  separato;  Herdlicka  dice  che  in  tal 
caso  è  ben  difficile  fare  una  distinzione  Ira  una  vera  sidura 
parietale,  che  separi  quest'osso  da  un  suo  angolo,  ed  una 
9tUura  estraparietale,  la  quale  divida  il  parietale  da  un  wor- 
miano  fontanellare. 

Schwalbe,  che  da  ultimo  si  è  occupato  dell'argomento,  co- 


34  Voi.  XX Vili,  N.  2.  —  R.  Fusari  10 

mincia  a  combattere  la  teorìa  di  Maggi,  ritenendo  egli  che 
il  voler  porre  in  relazione  i  singoli  rari  reperti  di  divisione 
del  parietale  nei  primati  colle  placche  osteodermiche  di  anti- 
chissimi fossili,  saltando  a  pie' pari  tutte  le  altre  forme  inter- 
medie dai  mammiferi  inferiori  ai  rettili,  sia  fare  un'ipotesi 
assolutamente  azzardata.  L'anatomico  di  Strassburg  crede  che 
il  fatto  della  comparsa  di  due  centri  di  ossificazione  nel  pa- 
rietale dei  primati  abbia  significato  progressivo,  che  di  norma 
i  due  centri  appena  apparsi  sì  fondono  fra  loro,  e  che  in  casi 
rari,  quando  esistono  certe  condizioni  (fra  queste  principal- 
mente l'idrocefalia),  essi  possono  persistere  separati  e  dar 
luogo  cosi  al  parietale  bipartito.  Egli  spiega  in  questo  modo 
i  casi  di  bipartizione  del  parietale  nei  quali  la  sutura  parietale 
è  orizzontale,  quindi  parallela  alla  sutura  sagittale,  oppure  i 
casi  in  cui  la  stessa  sutura  è  obbliqua  dall'alto  e  dall'avanti 
in  basso  ed  in  addietro,  oppure  quando  è  obbliqua  dall'alto 
e  dall'indietro  in  basso  ed  in  avanti.  Quanto  agli  altri  casi, 
in  cui  restano  staccati  degli  angoli  o  delle  piccole  parti  del 
parietale,  egli  fa  due  supposizioni,  cioè  in  base  al  reperto  di 
Staurenghi,  che  sul  contorno  della  ossificazione  parietale 
possono  apparire  granuU  ossei  staccati,  crede  ammissibile  che 
tali  granuli  abbiano  ad  unirsi  in  vario  numero  e  dar  luogo  ad 
ossicini  indipendenti  ;  però  egli  è  più  disposto  a  credere  che 
le  parti  ossee  accessorie,  le  quali  possono  apparire  nell'area 
del  parietale,  derivino  da  ossificazione  estraparietale  (suturale 
o  fontanellare)  e  rappresentino  così  dei  parietali  accessori  nel 
senso  di  Cora  ini.  Riguardo  alle  supposte  Abspaltungen  lo 
Schwalbe  non  è  inclinato  ad  ammetterle. 

Venendo  ora  ai  miei  quattro  casi  dirò  che  il  parietale  bi- 
partito descritto  per  primo  in  questo  lavoro,  cade  evidente- 
mente nella  categoria  delle  intraparietalen  Theilungen  di 
Schwalbe.  I  due  pezzi  non  differiscono  molto  per  grandezza, 
non  sono,  è  vero,  disposti  precisamente  uno  sull'altro,  rapporto 
che  è  stato  osservato  nei  due  centri  di  ossificazione  del  pa- 
rietale; però  in  alcuni  casi  come  in  quello  di  Staurenghi,  i 
due  reticelli  ossei  di  quell'ossificazione  si  dispongono  obbli- 
quamente  uno  sull'altro,  tanto  che  il  superiore  resta  un 
poco  più  caudale  dell'inferiore.   —  Riguardo  al  parietale  de- 
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scrìtto  da  me  nel  secondo  caso,  in  cui  una  sutura  parallela  alla 
lambdoidea  separa  un  piccolo  pezzo  posteriore  allungato,  per 
la  grande  sproporzione  che  esiste  fra  le  due  parti  appare 
molto  inverosimile  il  supporre  che  queste  rappresentino  i 
due  centri  primitivi  della  ossificazione  parietale  rimasti  sepa- 
rati ;  più  facilmente  si  può  credere,  che  il  pezzo  anteriore  rap- 
preseati  il  vero  parietale  e  che  il  pezzo  posteriore  sia  invece 
originato  da  una  ossificazione  estraparietale  nel  senso  di 
Schwalbe  e  però  rappresenti  in  fatto  un  oa  parietale  accesso- 
rium.  Riguardo  al  caso  di  parietale  tripartito  io  ho  già  espressa 
in  altro  lavoro  la  mia  opinione  ho  detto  allora  che  probabil- 
mente i  due  pezzi  maggiori  di  quel  parietale  rappresentano  i 
due  centri  di  ossificazione  normale  rimasti  separati,  e  che  il 
pezzo  minore,  superiore  e  posteriore  era  sorto  da  un  centro 
sopranumerario  sviluppatosi  nel  campo  del  parietale  da  gra- 
nuli ossei  rimasti  staccati. 

Dopo  le  considerazioni  di  Schwalbe  e  dopo  il  confronto  col 
mio  secondo  caso  di  parietale  bipartito,  io  credo  accettabile 
anche  l'ipotesi  di  Schwalbe  che  solo  il  pezzo  maggiore  rap- 
senti  Tossificazione  parietale  normale.  Gli  altri  due  pezzi, 
secondo  lo  stesso  osservatore,  corrisponderebbero  ad  un  os  pa- 
rietale accessorium,  ma  né  per  questi,  né  per  il  pezzo  poste- 
riore del  caso  rappresentato  della  fìg.  2  si  può  assolutamente 
escludere  un  origine  parietale,  nel  senso  di  cui  dirò  più  avanti. 
Rimane  ancora  uno  dei  miei  casi  e  questo  è  molto  impor- 
tante, perchè  secondo  me  esso  dà  un  solido  appoggio  alla 
teoria  della  formazione  di  ossa  accessorie  anche  per  separa- 
zione di  parti  appartenenti  ad  un  centro  di  ossificazione  nor- 
male, oppure  per  formaziq/ie  di  ossicini  dai  granuli  di  ossi- 
lìcazioue  periferici.  Devo  intanto  prima  avvertire  che  io  posso 
confermare  su  tal  proposito  i  reperti  di  Staurenghi  avendo 
veduto  buon  numero  di  siffatti  granuli  sia  attorno  al  parie- 
tale, sia  lungo  il  margine  coronale  del  frontale  in  un  fetino 
del  terzo  mese  preparato  col  metodo  Schultze. 

Sul  caso  di  cui  intendo  far  parola  riferii  molto  breve- 
mente e  senza  alcun  commento  nel  1891  alla  Accademia  di 
Ferrara  (17)  insieme  a  numerosi  altri  casi  di  varietà  e  di 
anomalie  ossee. 


[ 
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Si  trattava  di  un  cranio  idrocefalico  dì  bambino  neonato. 
Nell'area  parietale  dei  due  lati  esisteva  una  quantità  enorme 
di  pezzi  ossei.  A  sinistra  Tosso  centrale,  maggiore  di  tutti, 
del  diametro  trasversale  o  verticale  di  mm.  70,  del  diametro 
sagittale  di  mm.  55,  rappresentava  i  due  centri  normali  di 
ossificazione  ;  a  destra  questi  due  centri  erano  invece  rappre- 
sentati da  un  pezzo  superiore  e  da  un  pezzo  inferiore  quasi 
eguali  e  divisi  da  una  sutura  a  decorso  sagittale,  ma  che  nel- 
rinsieme  corrispondevano  per  la  forma,  per  la  estensione  e 
per  la  situazione  al  pezzo  centrale  del  lato  opposto.  Nei  due 
lati,  tutto  airingiro  ai  detti  pezzi  principali,  si  trovava  una 
quantità  considerevole  di  piccolissimi  ossicini  disposti  con- 
centricamente in  cinque  o  sei  ordini,  di  cui  il  più  esterno  deli- 
mitava le  fontanelle  e  gli  spazi  suturali.  Gli  ossicini  erano 
allungati  secondo  la  direzione  dei  raggi  delle  ossificazioni 
parietali  ed  evidentemente  ne  costituivano  il  prolungamento. 
Io  ho  chiamato  allora  questi  ossicini  col  nome  di  wormiani 
circumparietaliy  ma  non  intendeva  con  ciò  di  alludere  alla 
loro  orìgine,  perchè,  secondo  il  mio  parere,  essendo  essi  una 
dipendenza  direttii  della  ossificazione  parietale,  hanno  un'ori- 
gine  iniraparielale. 

Un  caso  molto  simile,  ma  certamente  meno  caratteristico 
del  precedente  si  trova  in  un  cranio  idrocefalico  (Collee.  va- 
rietà N.  3il),  del  museo  di  Torino,  che  appartenne  ad  una 
bambina  di  un  anno  e  mezzo.  Qui  i  parietali  presentano 
tutti  i  margini  sfrangiati  e  fra  ed  in  corrispondenza  alle 
dentellature  esistono  numerosi  ossicini  di  vario  diametro,  di 
cui  alcuni  hanno  acquistato  importanti  dimensioni  (millì- 
metri 19,  14). 

Secondo  il  mio  parere  questo  cranio  rappresenta  una  forma 
intermedia  fra  quello  che  ho  precedentemente  ricordato  e 
quello  che  è  riprodotto  nella  tavola  che  fa  corredo  alFultima 
nota  di  Bianchi.  L'analogia  appare  in  ispecial  modo  evidente 
se  si  considerano  gli  ossicini  indicati  nelle  lettere  b.  e.  d.  e. 
Nel  mio  cranio  però  la  sutura  sagittale  è  ancora  allo  stato  di 
spazio  suturale,  e  si  allarga  in  avanti  ed  in  addietro  a  for- 
mare due  ampissime  fontanelle,  la  frontale  e  la  occipitale. 

Allo  stesso  modo  si  possono  facilmente  spiegare  gli  ossi- 
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eini  complementari  che  osservansi  su  un  cranio  femminite 
ovoides  cuneatus,  dolicefalo  (vedi  fig.  3)  della  mia  Cottee.  cri- 
mnali  (N^  166).  Essi  stanno  incuneati  in  una  larga  ineisura 
presentata  dall'estremità  posteriore  del  margine  sagittale  dei 
due  parietali.  A  sinistra  gli  ossicini  sono  quattro,  ed  i  tre 
antetiori  meritano  speciale  considerazione  per  essere  allungati 
in  senso  traversale,   disposti  l'uno  dietro  l'altro  e  divisi  da 


FiouR*  3  —  Omùcine  «opranumertuHe  |uirlrlaji. 

suture  dirette  secondo  i  ra^  detl'ossiflcazione  partetale  ; 
a  destra  sono  due  soli,  di  cui  l'anteriore  è  Vriangolare  a  base 
volta  alla  sutura  sagittale  e  il  posterimc  è  allungato  e  diretto 
■juasi  perpendicolarmente  alla  sutura  lambdoidea,  che  esso 
incontra  al  lambda  con  una  delle  sue  estremità. 

Altri  consimili  casi  io  potrei  qui  citare  ed  altri  più  nu- 
merosi esempi  ricavare  dalla  letteratura,  ma  quanto  ho  gjk- 
fin  qui  rifmto  t>asta,  secondo  me,  pec  ùmt^  eonehnfere  che 
dalle  cause  delta  divisione  del  pariet^;  e  più  in  generale 
delle  ossa  sopranuraerarìe  della  porzione  membranosa   del 
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cranio,  non  si  può  escludere  la  separazione  di  parli  da  un 
nucleo  di  ossificazione,  specialmente  quando  sono  manifesti 
i  segni  di  un  disturbo  notevole  in  questo  processo  al  suo  primo 
stabilirsi.  In  questa  maniera  si  possono  molto  facilmente  spie- 
gare i  casi  di  divisione  multipla  del  parietale  registrati  da 
Regnault  (23)  e  Frassetto  (15),  e  specialmente  i  casi  di 
Parker  e  di  Bolk(6)  che  possono  considerarsi  come  esempi 
di  frammentazione  delle  ossa  della  volta  del  cranio. 


Fessure  marginali  delVosso  parietale. 

Su  circa  1200  crani  che  trovarsi  adunati  nel  museo  deiristi- 
tuto  da  me  diretto,  e  dei  quali  quelli  posti  nella  Collez,  va- 
rietà rappresentano  già  il  prodotto  di  una  scielta  fra  un  nu- 
mero per  lo  meno  dieci  volte  maggiore,  io  ho  potuto  trovare 
solo  i  due  accennati  casi  di  divisione  dell'osso  parietale:  ciò 
indica  che  questa  anomalia  è  rarissima;  relativamente  fre- 
quenti, in  ispecie  nei  crani  di  adolescenti,  sono  i  casi  in  cui 
si  trovano  delle  fessure  ai  margini  del  parietale,  frequentis- 
sime poi,  anzi  comunissime,  esse  sono  nei  crani  di  feti  dopo 
il  sesto  mese  ed  in  quelli  di  bambini  del  primo  anno.  Su 
queste  fessure  si  è  intrattenuto  a  lungo  lo  Schwalbe  ed  io 
non  ne  terrei  parola  se  nelle  mie  ricerche  non  avessi  avuto 
campo  di  notare  alcune  particolarità  ed  alcuni  rapporti  che  non 
mi  sembrano  privi  di  importanza. 

Fra  le  dette  fessure  le  più  tipiche  sono  le  seguenti: 
1.  Quella  del   mainine  sagittale  in  corrispondenza  allo 
obelion  ; 

a.  Quella  del   margine  frontale  in  corrispondenza  allo 
stefanion  ; 

3.  Quella  della  porzione  superiore  del  margine  occipitale; 

4.  Quella  della  porzione  inferiore  dello  stesso  margine. 
Riguardo  alla  prima,  che  si  può  chiamare  fessura  margi- 
nale obelica,  già  particolarmente  ricordata  da  Gerdy,  da 
Barkow  (1)  e  da  Hamy  (21),  essa  fu  da  Maggi  e  da  Fras- 
setto interpretata  come  resto  di  una  ipotetica  sutura  parìe- 
tale  verticale,  ma  Ranke  aveva  già  fatto  osservare  che  essa 
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manca  sempre  nei  parietali  di  giovani  feti,  manifestandosi 
solo  al  nono  mese.  Lo  Scbwalbe  cominciò  a  rinvenirla  al 
settimo  mese,  non  mai  prima.  Io  nel  mio  Istituto  e  neiristi- 
stituto  ostetrico  di  Torino  ho  potuto  osservare  fra  tutto  una 
ottantina  di  crani  fetali  o  di  neonati,  quindici  dei  quali  fu- 
rono preparati  col  metodo  dìO.  Schultze,e  vi8i  che  la  fessura 
marginale  obelica  è  molto  frequente.  Verso  la  fine  del  quarto 
mese  il  margine  sagittale  del  parietale,  su  preparati  col  me- 
todo Schultze,  non  presenta  altra  accidentalità  che  una 
leggerissima  intaccatura  in  corrispondenza  alFobelion;  più 
tanli,  nel  quinto  mese,  quando  lo  spazio  suturale  sagittale  è 
scomparso  e  quindi  i  due  margini  superiori  dei  parietali  sono 
in  contatto,  la  intaccatura  già  aòcennata  si  fa  più  larga  e 
profonda,  si  costituisce  in  una  parola  la  fontanella  sagittale. 
Più  tardi  ancora,  al  sesto  mese,  in  corrispondenza  alla  detta 
intaccatura,  appare  una  fessura  fra  i  raggi  della  ossificazione 
parietale.  Quando  la  fontanella  obelica  è  molto  larga  in  senso 
trasversale  la  fessura  può  mancare,  e  viceversa  quando  la  fon- 
tanella, come  in  qualche  caso  si  verifica,  manca,  la  fessura  è 
più  profonda. 

La  fessura  marginale  anteriore  o  stefanica  {vordere  Eand- 
spaUe  Ranke' s  secondo  Scbwalbe)  secondo  i  dati  di  Ranko 
è  molto  rara.  Scbwalbe  la  trovò  7  volte  in  102  crani  fetali 
0  di  neonati.  Io  Tho  trovata  in  un  feto  di  cinque  mesi,  pre- 
parato col  metodo  Schultze,  bilaterale  e  lunga  più  di  un 
centimetro;  in  un  altro  cranio,  conservato  a  secco,  di  feto 
della  stessa  età,  Tindicata  fessura  era  pure  bilaterale,  ma  pro- 
fonda appena  tre  millimetri  ;  un  terzo  caso  lo  osservai  su  il 
parietale  sinistro  di  un  feto  a  termine.  Per  la  rarità  con  cui 
si  presenta  e  per  essere  essa  relativamente  più  frequente  nei 
feti  giovani  io  credo  con  Ranke  che  essa  rappresenti  un 
resto  della  sutura  parietalis  borizontalis. 

Su  gli  ossicini  che  possono  trovarsi  alla  estremità  coro- 
nale di  questa  fessura  (fontanella  stefanica)  si  sono  intratte- 
nuti Frassetto  (9)  e  Giuffrida  Buggeri  (20). 

La  fessura  marginale  posteriore  superiore  (hintère  Band- 
«paUedi  Scbwalbe)  è  accennata  già  chiaramente  da  Hamy  (21). 
S.  Bianchi  (2)  ne  fece  noto  un  caso  in  cui  era  molto  lunga 


40  Voi.  XXVIII.  N.  2.  -    R.  FusARi  16 

in  un  cranio  di  bambina  presentante  delle  anomalie.  Ranke 
dà  ad  essa  una  grande  importanza  considerandola  come  un 
resto  della  sutura  parietalis  horizontalis.  Schwalbe  pure  non 
escludendo  che  in  alcuni  casi  speciali  essa  abbia  tale  signi- 
ficato, crede  che  in  generale  la  fessura  non  abbia  rapporto 
colla  detta  suttira  e  che  si  formi  solo  secondariamente,  non 
avendola  ^li  trovata  in  feti  dal  quarto  al  settimo  mese, 
mentre  la  rinvenne  di  frequente  in  crani  più  sviluppati  (nei 
neonati  il  53  0|0).  Io  posso  confermare  i  risultati  di  Sch  walbe. 
Su  quaranta  crani  di  neonati  essa  esiste  in  22;  in  17  è  bi- 
laterale, in  4  solo  a  sinistra,  in  1  solo  a  destra.  Nei  feti 
immaturi  si  fa  più  rara;  su  cinque  crani  di  feto  di  sette 
mesi  rho  trovata  due  volte,  in  un  caso  ai  due  lati,  nelFaltro 
solo  a  sinistra.  In  un  feto  di  sei  mesi  essa  era  bilaterale.  La 
fessura  varia  in  profondità  fra  i  tre  o  quattro  mm.  ed  un 
centimetro.  Di  rado  passa  questo  limite,  cioè  giunge  fino 
a  due  centimetri,  ma  allora  assume  un  altro  carattere,  cioè 
invece  di  essere  lineare  appare  dentellata  e  prende  un  vero 
aspetto  di  sutura  serrata.  Cosi  essa  si  presenta  nel  cranio  N.  344 
della  Collez.  varietà  della  mia  raccolta  appartenente  ad  un  bam- 
bino di  otto  anni.  È  bilaterale,  a  destra  è  lunga  18  mm., 
a  sinistra  11  mm.  Probabilmente  in  simili  rari  casi,  essa  è 
il  residuo  della  sutura  parietalis  horizontalis.  La  fessura  di 
cui  si  paria  di  solito  occupa  il  limite  fra  il  terzo  superiore 
ed  i  due  terzi  inferiori  del  margine  occipitale  del  parietale; 
è  diretta  verso  la  bozza  parietale  e  corrisponde  a  quel  punto 
del  margine  lambdoideo  deiroccipitale  dove  termina  di  solito 
la  sutura  fra  la  ossificazione  interparietale  mediale  e  la  in- 
terparìetale  laterale  (Staurenghi). 

Nella  fessura  marginale  posteriore  superiore  possono  tro- 
varsi incastrati  dei  wormiani.  Un  bell'esempio  si  trova  a  si- 
nistra nel  cranio  di  bambino  portante  il  N.  345  della  Collezione 
varietà.  Non  molto  raro  è  anche  il  caso  in  cui  nel  punto  della 
sutura  lambdoidea,  che  corrisponde  alla  fessura  in  discorso, 
si  trova  un  ossicino  allungato  disposto  per  traverso,  in  modo 
che  con  una  estremità  esso  si  insinua  in  quella  fessura  e 
coiraltra  è  incuneato  neiroccipitale.  Un  altro  esempio  è  stato 
disegnato  da  Giufifrida-Ruggeri  (20 -figura  l'ideila  tavola). 
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il  quale  considera  le  ossa   in   parola  come  fontanellari  (ossa 
fontanellari  lambdatielie  laterali). 

La  fessura  marginale  posteriore  inferiore  (Randspalte 
des  AnfftUìis  mastoideas  di  Schwalhe)  fu  da  Ranke  rite- 
nuta accidentale.  Adachi  (1)  la  trovò  quasi  sempre  in  crani 
di  feti  e  di  neonati  e  di  b-imbini  e  sospettò  che  fosse  il  resto 
(Iella  sutura  parietale  ol)l)li({ua  di  Gruber.  Schwalbe  co- 
minriòa  verificarla  in  crani  di  feto  del  sesto  mese,  notò  una  mag- 
\i\qv  frequenza  didla  medesima  in  crani  di  feti  dell'ottavo  mese  e 
(li  neonati  e  di  bambini  dei  primi  otto  mesi.  Secondo  questo  os- 
servatore essa  si  ('om porla  allo  stesso  modo  della  fessura 
marginale  posteriore  superiore.  In  base  alle  mie  osservazioni  la 
Randspalte  des  Aììgnlus  mastoideus  di  Schwalbe  corrisponde 
più  comunemente  alla  porzione  inferiore  del  margine  occi- 
pitale dal  parietale.  Kssa  mette  capo  alla  parte  inferiore  della 
sutura  larnbdoidea  e  precisamt^ite  nel  punto  in  cui  sull'occi- 
pitale  si  trovano  le  vestigia  della  sutura  transversa  ossis 
occipitis,  o[)])ure  alquanto  so[)ra  a  questa.  Di  solito  essa 
è  diretta  verso  il  tuber  parietale,  di  rado  è  più  incUnata 
in  basso.  La  lunghezza  varia,  d'ordinario  è  sempre  meno 
lunfra  della  fessura  posteriore  superioiv,  al  più  io  Tho  tro- 
vata lunga  un  centimetro.  Circa  alla  frequenza  su  quaranta 
cTani  di  neonati  Tho  trovatici  volte,  18  volte  bilaterale, 
quattro  volte  a  destra,  due  volte  a  sinistra:  in  18  casi  esi- 
steva contemporaneamente  alla  fessura  posterioi'e  superiore. 
Appare  più  precocementfMii  quest'ultima;  un  primo  accenno  di 
essa  si  trova  in  feti  del  quarto  mese.  In  preparati  col  metodo 
Schultze  si  osserva  che  a  questo  t(»mpo  l'angolo  mastoideo  del 
parietale  corrisponde  precisamente  al  livello  della  sutura  tran- 
sversa ossis  occipitis:  l'angolo  appare  intaccato  per  la  diversa 
direzione  che  prendono  ivi  i  raggi  del  Tossi  fìcazione  parietale. 
E  in  questo  punto  che  .si  forma  la  fessura  marginale  posteriore 
inferiore,  la  quale  per  la  graduale  cliiusura  della  fontanella  la- 
terale posteriore  sembra  risalire  lungo  la  sutura  lambdoidea, 
mentre  in  fatto  è  questa  che  si  [)roIunga  sotto  alla  fessura. 
Anche  più  di  frequenti»  che  nella  fessura  marginale  po- 
steriore superiore  si  possono  in  questa  trovare  degli  ossicini. 
In  un  cranio  di  neonato  (piesla  incisui-a  n  destra  era  occupata  da 
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un  ossicino  lungo  7  inm.  e  largo  mm.  2  e  mezzo.  Nello  slesso 
cranio  N.  345  (Collez.  varietà)^  già  citato,  si  trova  nel  parie- 
tale sinistro  o  in  corrispondenza  alla  fessura  posteriore  infe- 
feriore  un  wormiano  a  forma  di  racchetta,  la  cui  punta  tocca 
la  sutura  lambdoidea.  Non  raro  è  anche  il  caso  dì  trovare  un 
wormiano,  che  con  una  estremità  è  incuneato  nella  fessura 
in  parola  e  coll'altra  nella  parte  residua  della  sutura  transversa 
ossis  occipitis.  La  sutura,  che  divide  il  parietale  nel  primo  dei 
miei  casi,  corrisponde  in  addietro  all'altezza  di  questa  fessura, 
ma  io  credo  che  si  tratti  di  pura  accidentalità;  di  norma  questa 
fessura  non  ha  alcun  rapporto  coi  limiti  fra  i  centri  di  ossi- 
ficazione del  parietale. 
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Laboratorio  di  Patologia  (generale  delta  R.  Università  di  Torino 

(Direllore  Prof.  B.  Morpur(ìo) 


SIL  POTERE  EMOLITICO  NATURALE  DEL  SIERO  DI  POLLO 

NELL'INANIZIONE  ACOTA 


Ricerche  Sperimentali  di  Enzo  Bizzozero 


E  nozione  acquisita  dalla  scienza  che  il  digiuno  ha  una 
notevole  influenza  sopra  Timmunità  naturale  di  determinate 
specie  animali  verso  certi  bacteri.  P.  Canalis  e  B.  Morpurgo 
infatti,  sperimentando  sopra  i  piccioni  e  i  polli,  dimostrarono 
che,  mentre  normalmente  sia  gli  uni  che  gli  altri  sono  im- 
muni dairinfezione  carbonchiosa,  nell'inanizione  diventano 
ricettivi  ai  bacilli  del  carbonchio,  con  questo  di  particolare, 
che  quelli  muoiono  costantemente  anche  quando  si  sotto- 
pongono al  digiuno  parecchi  giorni  dopo  Tinoculazione  dei 
germi,  questi  solo  nel  caso  in  cui  si  faccia  precedere  all'ino- 
euiazione  un  periodo  di  digiuno  variante  da  3  a  7  giorni. 

Altre  esperienze  eseguite  nel  laboratorio  del  Prof.  Mor- 
purgo da  G.  Ferrai  sopra  l'influenza  del  digiuno  sull'im- 
munità acquisita  attiva  condussero  a  risultati  affatto  opposti. 
Numerose  esperienze  infatti  permisero  all'A.  di  concludere 
che  rinanizione  acuta,  anche  assai  prolungata,  non  contribuisce, 
almeno  in  modo  apprezzabile,  a  togliere  l'immunità  acquisita 
attiva  ai  colombi  vaccinati  contro  il  vibrione  diMetchnikoff. 

Venuti  alla  luce  gli  importanti  fenomeni  dell'immunità  cel- 
lulare, e  studiate  le  leggi  che  regolano  questi  fenomeni  mede- 
simi, risultarono  evidenti  i  rapporti  intimi  che  corrono  rispetto 
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airimmunilà  Ira  le  cellule  bacteriche  e  le  cellule  degli  orga- 
nismi animali,  poiché  le  numerose  esperienze  eseguile  in  questo 
campo  dimostrano  che,  come  per  quelle,  così  per  queste,  e 
specialmente  pei  globuli  rossi,  esistono  delle  immunità  natu- 
rali e  delle  immunità  acquisite  specifiche. 

Però,  quantunque  l'immunità  cellulare  sia  stata  argomento 
di  ricerca  di  moltissimi  Autori,  in  rapporto  al  digiuno  fu  assai 
meno  studiata,  poiché,  per  quanto  mi  consta  a  questo  ri- 
guardo, non  esistono  che  le  ricerche  di  London  (1)  che 
qui  riassumo. 

L'A.  cominciò  le  sue  esperienze  sopra  4  cavie  che  designò 
coi  n.  1,  2,  3,  4.  I  n.  1,  2,  3,  vennero  sottoposti  al  digiuno, 
il  n.  4  venne  mantenuto  in  condizioni  normali  rispetto  alla 
nutrizione.  A  ciascuno  dei  n.  1,2,  4,  fece  nei  giorni  seguenti 
3  iniezioni  rispettivamente  di  6,  7,  10  cm.-^  di  sangue  defi- 
brinato  di  coniglio.  La  cavia  n.  1  morì  nel  corso  delle  espe- 
rienze. Dopo  5  giorni  di  digiuno  salassò  i  3  animali  rimasti  e 
saggiò  il  potere  emolitico  del  siero  ottenuto  sopra  i  globuli 
rossi  di  coniglio.  Egli  vide  pertanto  che,  mentre  esso  era  iden- 
tico nella  cavia  n.  2  e  4,  nella  cavia  n.  3  era  4  volte  maggiore 
che  in  una  cavia  normtale,  non  sottoposta  a  verun  trattamento. 

Essendo  stata  questa  esperienza  confermatii  da  una  se- 
conda, TA.  conclude  che  le  cavie  sottoposte  airinanizione 
sopportano  diffìcilmente  rimmunizzazione  con  sangue  di  co- 
niglio e  che  l'emolisina  è  elaborata  dalla  cavia  tanto  nel- 
rinanizione,  che  in  condizioni  normali.  —  Riguardo  alla 
produzione,  per  così  dire,  spontanea  deiremolisina  di  cavia 
digiunante  verso  i  globuli  rossi  del  ctmiglio,  l'A.  dice  :  La 
seule  explication  de  ce  curieux  phénoméne,  nous  semble-t-il, 
c'est  que  le  cobaye,  pendant  rinanition,  cesse  d'etre  un  animai 
herbivore  pour  devenir  carnivore  ;  or  ces  nouvelles  conditions 
d'alimentiiti(m  doivent  conférer  au  sang  de  cet  animai  des 
propriétés  autres  que  celles  que  presente  le  sang  de  cobaye 
normal. 


(1)  Archives  des  Sciences  Biologiqìies,  Tome,  Vili,   n.  3-4,  1901. 
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Per  ultimo,  senza  però  citare  alcun  dato  di  fatto,  aj^giunge 
brevemente  che  nei  conigli  in  inanizione  non  si  constata  ac- 
ci-escimento  di  potere  emolitico  verso  i  globuli  rossi  di  cavia, 
e  che  remolisìna  ottenuta  artificialmente  da  una  cavia  verso 
i  globuli  rossi  di  coniglio  non  viene  in  alcun  modo  influenzata 
(la  un'inanizione  ulteriore. 

dome  si  può  scorgere  da  questo  riassunto,  le  conclusioni 
cui  arriva  il  London  possono  lasciar  luogo  a  non  pochi 
dubbi,  inquantochè  TA.  ha  trascurato  di  riferire  le  modalità 
(Ielle  singole  esperienze  e  di  pi-ecisarne  il  numero.  In  consi- 
derazione deirinteresse  che  può  presentare  uno  studio  com- 
IKirativo  deirinfluenza  del  digiuno  suirimmunitì\  cellulare  e 
su  quella  batterica,  ho  creduto  opportuno  di  istituire  un'ap- 
posita serie  di  ricerche  per  approfondire  l'argomento  solo 
incidentalmente  trattato  dal  London. 

La  tecnica  che  ho  seguito  è  quella  indicata  da  London 
e  da  H.  Sachs  nel  riassunto  «  Hàmolysine  und  ihre  Be- 
deutung  fiir  die  Immunitatslehre  »  (1). 

Io  adoperavo  delle  piccole  provette  adatte  per  questo  ge- 
nere di  ricerca,  in  ognuna  dalle  quali  ponevo  1  cm.^  d'una 
sospensione  di  sangue  defìbrinato  di  coniglio  al  0,5  GjO  in 
una  soluzione  di  NaCl  al  0,85  GjO.  Per  determinare  esatta- 
mente la  quantità  di  siero  die  aggiungevo  per  provarne  il 
potere  emolitico,  mi  servivo  di  una  pipetta  graduata,  ogni 
divisione  della  quale  corrispondeva  a  Ij^O  di  cm.-^  Facevo 
quindi  cadere  nella  1**  provetta,  contenente  1  cm.^  della  so- 
spensione di  sangue,  1{20  di  cm.^  di  siero  di  pollo  freschis- 
simo, nella  ^^  !2[i^),  nella  3*  3(20  e  cosi  via.  Rendevo  poscia 
eguali  i  volumi  del  liquido  contenuto  in  ognuna  delle  provette 
collaggiunla  di  soluzione  indifferente  al  0,85  0[0.  Indi  ponevo 
il  tutto  nel  termostato  (»,  ve  lo  las(Mavo  per  lo  spazio  di  2  ore 
pivcise,  avendo  l'avvertenza  di  scuoter  di  tratto  in  tratto  le 
singole  provette  allo  scopo  di   render  ìntimo  il  contratto  tra 


(i)  Sonderabdruck  aus  Lubarsch-Ostertags,  Ergebnissen  der 
Pnthologischen  Anatomie.  VII  Jahrgang. 
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TUBERCOLOSI  DELLA   PELLE 


Osservazione   del   Prof.  Pio    FOÀ 


E  generalmente  acconsentito  dagli  Autori  che  la  tendo va- 
ginite  tubercolare  sia  il  più  di  frequente  secondaria  alla 
tubercolosi  delle  ossa  e  delle  articolazioni,  ma  che  essa  possa 
essere  anche  primaria  in  seguito  a  contusioni  ed  a  distorsioni  ; 
anzi  su  tale  proposito  vi  sono  Autori  che  attestano  non  essere 
la  tubercolosi  primaria  delle  guaine  dei  tendini  tanto  rara 
quanto  'si  è  ammesso  sin'ora.  Si  suole  descrivere  la  tuberco- 
losi delle  guaine  tendinee  come  caratterizzata  dalla  formazione 
di  tubercoli  miliari,  oppure  di  un  tessuto  di  granulazione 
grigio  rossigno  che  negli  stati  ulteriori  passa  a  caseosi,  o 
forma  dalle  masse  suppuranti,  le  quali  si  diffondono  lungo  i 
tendini.  In  altri  casi  si  produrrebbe  una  specie  di  degene- 
razione flbrinoide  dei  prodotti  tubercolari,  i  quali  staccandosi 
formano  i  così  detti  «  corpi  orizoidei  ». 

Secondo  il  dott.  Schuchardt  {Virchow's  ArchiVy  Bd.  135. 
S.  394,  1894)  sono  a  distinguersi  tre  forme  di  tubercolosi  dei 
lendini;  la  tubercolosi  fungosa,  la  t.  nodosa  e  Tigroma  delle 
guaine  tendinee  con  formazione  dei  corpi  orizoidei.  La  prima 
forma  è  la  più  conosciuta  e  può  essere  leggiera  o  grave;  nel 
primo  caso  si  ammette  che  possa  guarire,  come  avviene 
della  tubercolosi  leggiera  di  qualsiasi  altra  parte  del  corpo; 
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nel  secondo  caso,  si  avrebbe  l'esito  della  caseosi  e  della  sup- 
purazione, però  questo  non  è  un  fatto  necess^irio;  anzi  vi 
sono  parecchi  casi  nella  letteratura,  di  tubercolosi  fungosa, 
la  quale  non  ha  determinatone  caseosi,  ne  suppurazione,  né 
degenerazione  fibrinoide  con  rispettiva  formazione  di  corpi 
orizoidei,  sibbene  è  decorsa  come  una  neoformazione  cronica 
granulomatosa  sparsa  di  noduli  tubercolari. 

È  importante  il  fatto  che  molte  volte  non  si  è  potuto  ac- 
certare una  soluzione  di  continuo  per  la  quale  sia  entrato  il 
virus,  cosicché  sembra  l'affezione  essersi  iniziata  da  una  sem- 
plice distorsione  e  contusione  per  accidentale  caduta;  in 
questi  casi  si  suppone  che  il  virus  da  altre  parti  del  corpo 
sia  penetrato  col  circolo  in  quel  luogo  di  minore  resistenza, 
il  che  a  dir  vero,  né  é  sempre  dimostrabile,  né  è  sempre  sup- 
ponibile, perché  il  fatto  può  seguire  anche  in  individui  per- 
fettamente sani  sino  allora,  e  sul  corpo  dei  quali  si  può 
eventualmente  constatare  la  nessuna  presenza  di  affezioni 
tubercolari.  L'affezione  può,  come  si  é  detto,  guarire,  oppure 
lentamente  si  diffonde  pei  gangli  linfatici  ad  altre  parti  del 
corpo,  oppure  si  complica  con  altre  lesioni  di  parti  vicine,  o, 
infine,  il  paziente  soccombe  per  altre  malattie  intercorrenti. 
Le  altre  due  forme  predette  di  tubercolosi  dei  tendini,  cioè 
la  nodosa  e  l'igroma  non  interessano  il  caso  nostro,  il  quale 
è  degno  di  considerazione  per  il  modo  veramente  insolito  con 
cui  é  prosseguito,  ed  anche  per  alcune  particolarità  istologiche 
che  verrò  man  mano  descrivendo. 

Si  trattava  di  una  donna  di  anni  63,  profondamente  mise- 
rabile, scema  e  mal  nutrita  che  fu  raccolta  sulla  pubblica 
strada,  ove  cadde  tramortita,  e  lo  stesso  giorno  mori.  Il  ca- 
davere fu  recato  all'Istituto  di  anatomia  patologica,  senza 
alcuna  notizia  anamnestìca  ;  solo  più  tardi  si  é  potuto  sapere 
che  era  scema  e  che  da  tempo  era  caduta  contundendosi  la 
mano  sinistra,  e  che  da  allora  aveva  sempre  sofferto  nell'arto 
corrispondente. 

All'autopsia  si  è  riscontrata  un'emorragia  recente  nella 
base  dell'emisfero  sinistro,  che  fu  sicuramente  la  causa  della 
caduta  e  della  morte  rapida  dell'inferma;  leggero  ateroma  dei 
vasi  cerebrali  e  alcuni  piccoli  osteomi  sull'aracnoide  cerebrale 
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e  spinale.  Cuore  in  atrofia  bruna,  polmoni  parimenti  atrofici  ; 
nulla  di  notevole  negli  organi  addominali,  profonda  denutri- 
zione di  tutto  il  corpo. 

La  mano  sinistra  era  assai  tumida,  di  forma  globosa;  la 
pelle  tesa,  ma  senza  soluzioni  di  continuo;  suiravambraccìo 
che  era  sottile,  sopratutto  in  confronto  della  mano  corrispon- 
deate  assai  voluminosa,  si  notavano  diverse  cicatrici  lineari, 
della  lunghezza  di  5-6  centimetri  e  della  larghezza  di  3-5  mil- 
limetri. Altre  se  ne  rilevavano  sulla  pelle  del  braccio,  il  quale 
era  di  volume  normale  e  in  corrispondenza  della  faccia  esterna 
presentava  una  piaga,  ossia  un'area  in  cui  era  caduta  Tepi- 
dermide,  e  sembrava  cosi  denudato  il  derma  d'aspetto  grigio- 
rossigno  e  molto  umido.  Altre  cicatrici  si  vedevano  sulla 
pelle  del  collo  e  sulla  parte  alta  del  torace. 

Spaccata  la  mano,  si  rilevava  una  densa  infiltrazione  del 
derma  e  del  connettivo  sottocutaneo,  e  si  vedevano  tutti  i 
tendini  della  regione  palmare  rivestiti  o  circondati  da  un 
tessuto  denso  fibroso,  entro  il  quale  era  distinguibile  il  ten- 
dine stesso  del  suo  aspetto  normale. 

Diversi  pezzi  furono  fissati  in  alcool  e  poi  colorati  o  con 
ematossilina  ed  cosina,  o  con  liquido  di  Pappenheim,  o 
col  bleu  policromo  di  metilene;  o  col  liquido  di  Ziel  e  di 
Gabbet  per  la  ricerca  dei  bacilli  tubercolari. 

Le  sezioni  del  tessuto  denso  che  circondava  i  tendini 
hanno  dimostrato  che  questo  era  costituito  da  una  iperplasia 
del  connettivo  con  una  infiltrazione  di  elementi  linfocitici, 
circondanti  parecchi  noduli  fatti  di  cellule  gigantesche  e  di 
endotelioidi;  la  sezione  del  tendine  da  esso  circondata  era 
normale;  assai  penosa  è  riuscita  la  ricerca  dei  bacilli  tuber- 
colari, i  quali,  come  tanto  spesso  avviene  nelle  tubercolosi 
chirurgiche,  erano  molto  scarsi.  La  pelle  del  palmo  della 
mano  era  molto  densa  perchè  il  connettivo  sottocutaneo  e 
il  derma  erano  ricchissimi  di  elementi  connettivi  e  linfoci- 
tici, e  di  noduli  a  cellule  gigantesche.  Risalendo  allo  strato 
cono-papillare  si  trovavano  dei  cumuli  di  linfociti  intorno  a 
sezioni  di  vasi  sanguigni,  e  vi  era  pure  della  infiltrazione 
linfocitarìa  in  ogni  parte  della  sezione.  Tramezzo  ai  linfociti 
si  rilevava  qualche  rara  plasmacellula  a  uno  o  a  due  nuclei, 
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e  nel  tessuto  connettivo  infiltrato  si  rilevavano  pure  delle 
cellule  a  nucleo  per  lo  più  vescicolare,  a  protoplasma  granu- 
loso e  che  assumeva  un  colore  rosso  giallognolo,  o  violaceo 
nei  preparati  colorati  colla  miscela  di  Pappenheim,  o  col 
bleu  policromo  di  Unna. 

Là  dove  la  infiltrazione  tubercolare  era  più  avanzata  nel 
derma,  si  vedeva  che  tutto  lo  strato  corio-papillare  era  gremito 
di  plasmacellule  accumulate  intorno  ai  vasi  sanguigni,  e  in- 
filtranti tutte  le  papille,  mentre  l'epidermide  che  le  rivestiva 
era  assai  diminuita  di  spessore,  e  mandava  verso  il  derma 
qualche  propaggine  epiteliale  atipica.  La  prevalente  infiltra- 
trazione  plasmacellulare  di  tutto  lo  strato  corio-papillare  del 
derma,  era  sopratutto  palese  in  quei  tratti  di  pelle  che  limi- 
tavano un'area  ulcerata.  Questa  era  evidentemente  prodotta 
dal  fatto  che  il  processo  tubercolare  da  profondo  che  era,  si 
era  fatto  superficiale  e  aveva  occupato  anche  il  campo  delle 
papille,  mentre  l'epidermide  andava  in  quel  tratto  distrutta, 
e  ne  risultava  il  tessuto  tubercolare  allo  scoperto  da  cui  ge- 
meva una  sierosità. 

Nei  tagli  fatti  attraverso  la  piaga  e  alla  pelle  circostante, 
si  osservavano  distintamente  due  diversi  aspetti,  e  precisa- 
mente il  tessuto  tubercolare  corrispondente  alla  piaga,  e 
di  lato  la  pelle  rivestita  da  una  epidermide  bassa,  atrofica, 
con  propaggini  epiteliali  atipiche  verso  il  derma,  e  tutto  il 
campo  delle  papille  gremito  di  plasmacellule  o  in  grandi 
accumuli  intorno  ai  vasi,  o  sparsi  tutto  all'intorno  (Tav.  2*  - 
Fig.  1,  II). 

Se  i  tagli  fossero  caduti  solo  su  queste  parti,  o  se  non 
avessero  compreso  tutto  lo  spessore  della  pelle  sino  al  con- 
nettivo sottocutaneo,  avrebbero  potuto  far  credere  esatta  la 
definizione  che  Unna  aveva  dato  della  tubercolosi  luposa,  e 
cioè  che  essa  fosse  sopratutto  caratterizzata  dal  «  plasmoma  ?►, 
vale  a  dire  da  un  cumulo  di  plasmacellule,  colle  quali  ^li 
identifica  le  cellule  epitelioidi,  e  da  cui  deriverebbero  per  un 
processo  di  «  omogeneizzazione  >►  di  gruppi  di  elementi  anche 
le  cellule  gigantesche.  Senonchè  contro  tale  concetto  della 
struttura  della  pelle  nella  tubercolosi  sta  tutta  la  letteratura 
contemporanea,  la  quale  del  tubercolo  dovunque  esso  si  pre- 
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senti  ha  il  concetto  esatto  che  esso  sia  una  neoformazione 
dovuta  ad  una  irritazione  che  i  bacilli  tubercolari  esercitano 
sui  nbroblasti.  Questi  ipertrofizzano  e  moltiplicano  il  nucleo, 
e  spesso  parecchi  di  essi  si  fondono  per  costituire  un  ele- 
oieiito  gigantesco  sinciziale  i  cui  nuclei  sono  disposti  a  corona 
alla  periferia.  È  intorno  a  questo  «  nodulo  tuberculare  pri- 
mitivo  »  che  ha  luogo  una  infiltrazione  di  linfociti  oppure  un 
cumulo  di  plasmacellule  e  di  linfociti. 

Ciò  dipende  probabilmente  dall'età  del  tubercolo;  se  questo 
è  già  vecchio  ed  è  già  abbastanza  pronunciata  la  degenera- 
zione delle  parti  centrali,  allora  si  ha  d'intorno  prevalente- 
mente una  infiltrazione  linfocitaria  ;  se,  invece,  il  tubercolo  è 
recentissimo  e  non  ancora  degenerato,  allora  oltre  a  linfociti 
si  vedono  delle  numerose  plasmucellule,  le  quali  si  formano 
e  si  moltiplicane  particolarmente  nelle  guaine  dei  vasi  li- 
mitrofi alla  neoformazfone  tubercolare  propriamente  detta. 
Come  è  erronea  la  concezione  di  Unna  che  la  parte  «carat- 
teristica »  della  neoformazione  luposa,  ossia  tubercolare  della 
pelle  sia  il  plasmoma,  altrettanto  sarebbe  forse  troppo  esclu- 
sivo il  ritenere  come  tubercolo  solo  il  neoplasma  connet- 
tivo o  fìbroblastico  propriamente  detto.  Appartiene  al  tu- 
l^ercolo  tanto  il  nodulo  fibroblastico  quanto  T infiltrazione 
linfocitaria  o  la  plasmacellulare,  le  quali  ultime  sono  eviden- 
temaite  dei  prodotti  irritativi  dovute  a  sostanze,  che  derivano 
dal  bacillo  tubercolare.  Certo  è  che  una  infiltrazione  linfoci- 
taria e  plasmacellulare  non  è  un  prodotto  specifico  nel  senso 
che  essa  non  si  possa  produrre  anche  dove  non  esista  il  tu- 
bercolo, ma  nel  caso  in  discorso  essa  accompagna  sempre  la 
produzione  del  neoplasma  tubercolare,  e  ne  forma  a  cosi  dire 
un  elemento  necessario. 

Secondo  le  osservazioni  e  gli  esperimenti  da  me  compiuti 
in  questi  ultimi  anni,  e  dei  quali  darò  presto  una  particola- 
reggiata descrizione,  l'infiltrazione  plasmacellulare  sarebbe 
dovuta  sopratutto  all'azione  dei  nucleoproteidi,  e  nel  caso 
della  formazione  tubercolare  questi  deriverebbero  dai  corpi 
slessi  dei  bacilli  tubercolari.  Pertanto,  atteso  il  lento  sviluppo 
del  processo  tubercolare,  e  la  diffusione  di  sostanze  derivate 
dai  corpi   bacillari  tutto  intorno  al  nodulo   tubercolare  prò- 
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priamente  detto,  T infiltrazione  linfocitica  e  rispettivamente 
plasmacellulare  deve  ritenersi  come  parte  integrante  e  ne- 
cessaria del  tubercolo.  Varia  è  la  disposizione  e  son  per  dire 
la  sede  della  infiltrazione  plasmacellulare  secondo  l'organo  o 
le  parti  di  un  organo  che  sono  colpite  dal  processo  tuberco- 
lare. Se  si  tratta  di  noduli  recentissimi  del  polmone  è  facile 
scorgere  la  neoformazione  flbroblastica  che  parte  dai  setti  e 
va  ad  occupare  l'alveolo,  mentre  nei  setti  circostanti,  e  più 
di  tutto  intorno  alle  sezioni  dei  vasi  limitrofi  ha  luogo  un 
abbondante  formazione  di  plasmacellule  e  di  linfociti,  che  si 
diffondono  anche  per  i  setti,  e  circondano  il  nodulo  tuber- 
colare propriamente  detto. 

Se  si  tratta  di  «  lupus  vulgaris  »,  allora  in  casi  recenti  e 
tipici  non  è  difficile  di  vedere  nello  strato  corio-papillare  la 
formazione  di  veri  noduli  tubercolari  fibrobhstici,  ed  in  aree 
vicine  una  più  o  meno  ricca  infiltrazione  di  linfociti  e  di 
plasmacellule.  Talvolta  sono  accumuli  di  linfociti  in  mezzo  a 
cui  stanno  poche  plasmacellule,  tal  altra  sono  quasi  esclusivi 
gli  accumuli  plasmacellulari. 

Un  caso  veramente  tipico  e  direi  suggestivo  mi  venne  di 
recente  favorito  dal  D.  Sprecher,  e  si  trattava  di  un  caso 
non  infrequente  fra  le  lavandaie,  di  lupus  recente  del  dorso 
della  mano.  L'osservazione  che  insieme  con  altre  simili  for- 
merà argomento  di  pubblicazione  da  parte  del  dott.  S  u  ra,  ha 
una  importanza  molteplice,  perchè  da  un  lato  ciò  offre  un 
esempio  tipico  di  malattia  professionale,  dall'altro  ci  consente 
di  rilevarne  il  decorso  clinico  e  la  intima  struttura.  Sotto  il 
primo  aspetto  è  interessante  sapere  che  le  lavandaje  dovendo 
pulire  dei  fazzoletti  su  cui  rimasero  aderenti  delle  particelle 
di  sputo  essicati,  li  fissano  in  un  punto,  li  immergono  nel- 
l'acqua, e  li  rovesciano  sul  dorso  della  mano  stessa  che  li 
fissa,  per  soffregarne  la  pelle  rimovendo,  così,  le  particelle 
attaccate  alla  tela  per  essicamento. 

Si  comprende  con  quanta  facilità,  se  il  fazzoletto  era  di  un 
tisico,  possa  avvenire  un  innesto  per  ruvido  sfregamento  sulla 
pelle  della  mano,  e  quindi  la  formazione  di  un  lupus  vulgaris. 
In  merito  al  decorso  di  tale  affezione  è  interessante  l'osserva- 
zione dei  nostri  dermatologi  (comunicazione  orale  del  dottor 
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Sprecher)  che  di  solito  essa  guarisce  perfettamente,  e  dico 
interessante  perchè  il  criterio  della  facile  guaribilità  dell'af- 
fezione in  discorso  non  può  quindi  venire  accolto  come  atto  a 
differenziare  gli  effetti  della  tubercolosi  umana  da  quelli  della 
tubercolosi  animale.  È  noto  infatti  il  caso  riferito  da  Heller 
di  un  giovine  marinaio  che  volendo  far  svanire  le  traccia  di 
un  tatuaggio  che  aveva  al  dorso  di  una  mano  aveva  segui- 
tato per  qualche  mese  ad  innestare  sui  punti  colorati  della 
pelle  delle  goccioline  di  latte  che  egli  otteneva  senipre  dalla 
stessa  mucca,  in  seguito  a  che  gli  si  manifestò  un  lupus. 
Come  questo  era  una  evidente  dimostrazione  che  la  tuber- 
colosi animale  poteva  attechire  nell'uomo,  si  è  però  cercato 
di  rilevare  che  l'affezione  era  puramente  locale  e  d'indole 
benigna  il  che  doveva  servire  a  dimostrare  la  naturale  resi- 
slenza  dell'uomo  verso  il  bacillo  della  tubercolosi  bovina. 
Ora,  nei  casi  in  discorso,  il  bacillo  depositato  sui  fazzoletti  è 
troppo  verosimilmente  di  origine  umana,  e  se  dall'innesto  di 
quello  deriva  la  formazione  tipica  di  un  lupus  che  tuttavia 
tenda  ad  essere  limitato  e  finisce  facilmente  colla  guarigione, 
è  evidente  che  la  resistenza  dimostrata  dall'infermo  può  es- 
sere attribuita  ad  una  speciale  disposizione  individuale,  o 
ad  un  fatto  riferibile  alla  natura  dell'organo  colpito,  o  alla 
minore  virulenza  del  bacillo,  ma  non  già  ad  una  particolare 
semi-immunità  dell'uomo  verso  un  bacillo  di  specie  diverea. 

Ora,  ritornando  alla  struttura  dei  nodi  luposi  riscontrati 
in  questi  casi,  si  trova  in  essi  evidente  la  neoformazione  tu- 
bercolare connettiva  fibroblastica  nel  campo  delle  papille  del 
derma,  cx)n  parziale  reazione  plasmacellulare  in  aree  alquanto 
discoste;  che  se  in  qualche  papilla  limitrofa  si  riscontrano  dei 
cumuli  di  plasmacellule  intorno  ai  vasi,  quivi  non  si  vedono 
no<iuli  tubercolari  propriamenti  detti. 

Nel  caso  nostro  la  tubercolosi  era  profonda  nel  derma  e 
solo  in  qualche  parte  circoscritta,  il  processo  risaliva  fino  allo 
strato  corio  papillare  cagionando  l'atrofia,  il  rammollimento  e 
la  usura  dell'epidermide  sovrastante.  L'infiltrazione  tubercolare 
presentava  iperplasia  di  connettivo,  infiltrazione  linfocitaria 
con  scarse  plasmacellule  e  noduli  tipici  a  cellule  gigantesche  ; 
invece,  nel  sovrastante  strato  corio-papillare  eranvi  i  grandi 
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accumuli  di  plasmaeellule  occupanti  tutta  Tarea  delle  pa- 
pille intorno  ai  vasi  rispettivi. 

Avendo  colorato  col  metodo  di  Weigert  per  le  fibre  ela- 
stiche i  tagli  della  pelle  in  varie  parti  della  affezione  ho  ri- 
levato ancora  una  volta  la  facoltà  dissolvente  che  il  teti^uto 
di  granulazione  esercita  sulle  fibre  elastiche  stesse,  le  quali, 
invece,  nelle  parti  sane  limitrofe  erano  abbondanti.  Anche 
intomo  ai  tendini  e  ai  nervi  cutanei  circondati  com'erano  di 
tessuto  tubercolare,  non  si  vedeva  traccia  di  fibre  elastiche; 
il  perinervio  era  ispessito  e  in  qualche  punto  infiltrato  di 
linfociti. 

L'affezioner  tubercolare  della  pelle  nel  caso  nostro  non 
aveva  tendenze  a  diffondei*si  con  celerità  e  con  intensità  nelle 
parti  contigue,  sibbene  procedeva  con  molta  lentezza,  cosichè 
accanto  a  focolai  d'infiltrazione  recente  ve  n'erano  altri  già 
più  antichi  e  quasi  guariti.  In  questi  si  rilevava  nello  strato 
corio-papillare  e  nei  primi  strati  del  derma  la  scomparsa  di 
ogni  infiltrazione;  oppure  qualche  piccolo  accumulo  linfoci- 
tario  dove  prima  erano  le  papille  ricche  di  plasmaeellule.  Il 
tessuto  connettivo  fondamentale  si  era  fatto  sclerotico,  ossia 
presentava  dei  larghi  fasci  omogenei  poveri  di  fibroblasti 
oramai  rappresentati  solo  da  piccoli  nuclei  ovali  circondati 
di  poco  protoplasma.  Lungo  i  fasci,  invece,  si  trovava  una 
grande  quantità  di  cellule,  le  quali  erano  costituite  di  un 
nucleo  tondeggiante,  vescicolare  con  largo  protoplasma  gra- 
nuloso, e  che  offrivano  il  fenomeno  della  metacromasia 
(Tavola  2*  -  Fig.  III). 

Erano  cellule  granulose  (mastzellen)  quali  si  riscontrano 
frequenti  nelle  flogosi  del  connettivo,  ma  ciò  che  ha  richia- 
mato la  mia  attenzione  si  fu  il  processo  di  atrofia  cui  andava 
soggetto  il  protoplasma  di  questi  elementi,  cosi  da  buche- 
rellarsi in  tutta  la  superficie,  e  da  convertirsi  in  un  am- 
masso spugnoso.  Ciò  mi  fece  ricordare  l'espressione  di  Unna  : 
«  Schaumzellen  »  o  cellule  schiumose,  perchè  effettiva- 
mente l'aspetto  che  assumevano  le  suddette  cellule  era  quello 
di  una  schìumosità  intorno  al  nucleo.  Io  devo  alla  cortesia 
del  prof.  Mi  belli  alcuni  buoni  preparati  di  rinoscleroma  e  di 
idrosadenite,  nei  quali  si   possono   vedere  molto  evidenti  le 
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cellule  schiumose  secondo  la  definizione  di  Unna.  Esse  sono 
veramente  diverse  da  quelle  del  tessuto  cicatriziale  sudde- 
scritto,  perchè  le  maglie  vi  sono  più  larghe  e  anche  più 
uniformi  e  i  tramezzi  vi  sono  più^  sottili.  Nel  caso  mio,  il 
protoplasma  è  più  finemente  bucherellato,  e  i  pertugi  sono  di 
diversa  grandezza  e  i  tramezzi  sono  più  densi,  ma  in  con- 
clusione la  cellula  acquista  effettivamente  l'aspetto  di  una 
finissima  schiuma^  e  forse  l'atrofia  del  protoplasma  che  la 
produce,  è  dovuta  alla  scomparsa  delle  granulazioni  che  in 
un  periodo  precedente  lo  rivestivano  pure  conservando  esso 
la  proprietà  di  colorarsi  metacromaticamente  (Fig.  111). 

Come  ho  rilevato  nel  rej)erto  macroscopico,  esistevano  nel 
cavo  ascellare  due  grosse  ghiandole  linfatiche,  di  aspetto 
grìgio  omogeneo  senza  traccia  di  caseosi  e  di  consistenza 
ordinaria,  cioè  non  indurite. 

La  struttura  di  questi  gangli  mi  apparve  interessante, 
innanzi  a  tutto  per  la  mancanza  in  quelli  di  qualsiasi  nodulo 
tubercolare.  Lo  stroma  era  piuttosto  rigido  e  ispessito,  ric- 
chissimo di  nuclei  ovali  con  iscarso  protoplasma  intorno.  Il 
parenchima  era  fatto  pressoché  tutto  di  linfociti  piccoli,  ma  i 
follicoli  erano  male  limitati  e  non  presentavano  più  alcuna 
traccia  di  centro  germinale.  In  alcuni  di  essi  si  vedeva  un 
cumulo  di  plasma-cellule  mentre  tutto  il  resto  era  costituito, 
come  dissi,  da  piccoli  linfociti,  i  quali  infiltravano  anche  i 
setti  ma  non  la  capsula  che  era  fibrosa. 

Siccome  la  pelle  anche  nei  punti  ulcerati  non  presentava 
alcun'altra  infezione  che  non  fosse  la  tubercolare,  così  ne- 
ce^^riamente  si  devono  attribuire  le  alterazioni  rilevate 
nelle  ghiandole  linfatiche  alla  diffusione  di  veleni  provenienti 
dalla  affezione  cutanea  e  peritendinosa,  oppure  alla  propa- 
gazione nelle  ghiandole  di  scarsissimi  bacilli,  i  quali  vi  ab- 
biano abbandonato  i  loro  rispettivi  componenti  chimici, 
ppoducendo  cosi  una  irritazione  diffusa  priva  di  noduli  tu- 
bercolari nel  parenchima  della  ghiandola.  Ciò  sarebbe  in  ar- 
monia colla  debole  virulenza  manifestata  dal  bacillo,  o  colla 
resistenza  individuale  dell'inferma,  ed  è  forse  non  esagerato 
il  ritenere  che  questa  se  non  fosse  stata  uccisa  da  una  emor- 
ragia cerebrale,  per  la  quale  sembra  avesse  manifestato  ten- 
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(lenza  anche  prima  di  contrarre  rultima  malattia,  e  fosse 
stata  curata  sia  dal  principio,  avrebbe  potuto  superare  l'in- 
fezione tubercolare. 

La  presenza  delle  due  .grosse  ghiandole  senza  noduli  e 
senza  bacilli  dimostrabili,  in  dipendenza  di  una  reale  infezione 
tubercolare,  lascia  anche  luogo  alla  considerazione  sulla 
origine  tubercolare  possibile  anche  di  quelle  pseudoleucemie 
o  di  qualcuno  di  quei  linfomi,  nei  quali  Teziologia  dell'affe- 
zione non  potrebbe  essere  suffragata  né  dalla  presenza  di 
noduli,  né  da  quella  di  bacilli  tubercolari.  Questi,  anche  in 
casi  di  reperti  attualmente  negativi,  avrebbero  potuto  esservi 
in  molto  scarso  numero,  e,  per  dissoluzione  loro,  potrebbero 
avere  cagionato  iperplasia  linfatica. 

Nel  reperto  cadaverico  noi  non  abbiamo  potuto  rilevare 
alcuna  soluzione  di  continuo  nella  mano  su  cui  è  caduta 
l'inferma,  onde  dovremmo  ammettere  una  semplice  contusione 
o  distorsione,  ma  ci  pare  più  attendibile  l'ipotesi  che  abbia 
avuto  luogo  la  formazione  di  qualche  escoriazione  da  cui 
possa  essere  direttamente  penetrato  il  bacillo  tubercolare  ac- 
cidentalmente e  forse  in  molto  scarsi  esemplari  ritrovantesi 
su  quel  terreno  sul  quale  era  caduta  l'inferma  quando  pure 
non  sieno  penetrati  successivamente  dalla  soluzione  di  con- 
tinuo mal  curata.  Forse  erano  scarsi  i  bacilli;  forse  erano 
poco  virulenti,  oppure  l'uno  e  l'altro  insieme,  e  la  pelle  era 
verso  di  quelli  resistente,  onde  venne  la  formazione  lenta  di 
una  tubercolosi  che  non  vorremmo  dire  né  fungosa  né  nodu- 
lare,  ma  diffusa  e  profonda  con  particolare  tendenza  alla 
sclerosi  del  tessuto. 

La  tendosinovite  limitata  alla  regione  palmare  fu  dovuta 
probabilmente  alla  diffusione  del  processo  tubercolare  dalla 
pelle,  e  in  questa  l'infezione  fu  profonda,  a  lento  decorso, 
indurativa,  non  caseosa,  né  suppurativa,  con  tendenza  a  por- 
tarsi alla  superficie  e  ad  ulcerarla  per  poi  convertirsi  in  un 
tessuto  cicatriziale. 

Si  andava  diffondendo  assai  lentamente  per  contiguità,  e 
andava  cosi  coprendo  la  parte  di  cicatrici  piane  non  defor- 
manti e  d'aspetto  tendineo,  quali  dal  pugnetto  salirono  al- 
l'avvambraccio,  al  braccio  e  alla  sommità  del   petto,  e  forse 
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avrebbero  coperta  ancora  gran  parte  dei  corpo,  se  V  apo- 
plessia non  fosse  sopraggiunta,  e  tutto  ciò  mentre  nessuna 
traccia  di  tubercolosi  viscerale  o  ganglionare  preesisteva  nel- 
rinferma. 

La  malattia  ebbe  un  andamento  lupoide  e  si  localizzava  pro- 
fondamente nel  derma. 

Torino,  maggio  1904. 
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Spiegasione  della  tavola 


FiG.  I.  —  Sezione  complessiva  della  pelle.  In  a)  cumulo  di  plas- 
macellule  intorno  ai  vasi.  In  b)  noduli  tubercolari  con  cellule 
gigantesche. 

FiG.  II.  —  Sviluppo  di  una  parte  dell' infiltrazione  plasmacellulare 
intorno  ad  un  vaso  del  corpo  papillare. 

Fio.  III.  —  In  a)  Epidermide  sottile  e  atrofica.  In  6)  le  mastzellen 
e  le  cellule  schiumose  della  cicatrice.  In  e)  figura  particolare 
delle  cellule  atrofìco-schiumose  del  tessuto  cicatriziale. 
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INFLUENZA 

DEL  MOVIMENTO  NELLA  PRODUZIONE  DEL  CALLO  CARTILAGINEO 


Ricerche  speì'itnentali 

per  il 

Dottor  Raffaello  OIANI 

Assistente  alla  Clinica  Chirurgica  deirUnivorsitÀ 


Il  quadro  istologico  di  guarigione  delle  fratture,  cosi  bene 
messo  in  luce  nelle  sue  linee  generali-  fino  dai  classici  lavori 
di  Virchow,  Ollier,  Ercolani  Gegenbaur,  Waldeyer, 
Bajardi,  Kassowitz,  Rigai  e  Vignai,  Gornil,  ecc.,  ha 
continuato  anche  dopo  ad  interessare  vivamente  gli  studiosi 
i  quali  si  sono  proposti  di  seguire  da  una  parte,  ad  uno  ad 
UDO  i  fenomeni  onde  un  tal  meccanismo  si  esplica  nelle 
diverse  fasi  che  si  succedono  dal  momento  della  frattura  fino 
al  suo  pieno  e  perfetto  consolidamento,  dall'altra,  se  leggi 
eostanti  lo  regolassero  e  quali  eventualmente  ne  fossero  le 
cause  determinanti. 

Ed  uno  dei  fenomeni  che  ha  richiamato  in  modo  specia- 
lissimo l'attenzione  degli  Autori  è  stato  subito  la  comparsa 
nel  callo  del  tessuto  cartilagineo.  Questo,  secondo  Ziegler  (1), 
che  fa  sue  le  idee  di  Duhamel,  Maas,  Flourens,  I)u- 
puylren, Cruvellier,  Rindfleisch,  ecc.,  rappresenterebbe 
una  delle  prime  fasi  evolutive  del  callo  e  sarebbe  il  veicolo 


(1)  Ziegler,  Deutsch,  Arch.  f,  kliniche  Med.  V.  66.  p.  435,  1889. 
Archivio  per  le  Seienee  Mediche,  XXVm.  6 
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necessario  per  rulteriore  suldaniento  osseo  dei  due  monconi 
di  frattura,  mentre  a  dire  di  Kapsammer  (1)  la  comparsa 
del  tessuto  cartilagineo  nella  guarigione  delle  fratture  rap- 
presenterebbe un  ritardo  nella  guarigione  stessa,  la  quale 
dovrebbe  invece  avvenire  direttamente  per  callo  osseo  se 
fosse  possibile  tenere  applicati  come  polo  positivo  a  negativo 
i  due  monconi  dell'osso  scontiiuiato.  Quindi,  secondo  Kap- 
sammer, la  dislocazione  dei  frammenti  e  la  loro  mobilità 
sarebbero  sopratutto  la  causa  necessaria  della  comparsa  nel 
callo  della  cartilagine,  che  sarebbe  ad  ogni  modo  sempre  li- 
mitata ai  punti  dove  Tattrito  è  maggiore;  mentre  dairaltra 
Ziegler  l'avrebbe  trovata  anche  indipendentemente  da  tali 
cause,  ed  a  distanza  dal  focolaio  di  frattura,  pure  ammettendo 
anche  egli  un  nesso  diretto  fra  il  dislocamento  dei  frammenti 
ed  il  quantitativo  di  cartilagine  che  va  comunque  formandosi. 

Fujinami  (4),  per  suo  conto,  avendo  osservato  che  nel 
callo  cementante  i  monconi  di  frattura  dell'ulna  negli  uccelli, 
per  quanto  manchi  del  tutto  il  dislocamento  e  sia  minima  la 
mobilità,  la  formazione  di  cartilagine  è  grandissima,  mentre 
è  estremamente  scarsa  e  talora  anche  mancante  del  tutto  in 
quello  delle  fratture  degli  arti  nei  tritoni  e  nelle  lucertole  in 
cui  il  movimento  avviene  vivissimo  ed  in  ogni  senso,  ne 
trae  la  conclusione  che  la  formazione  di  cartilagine,  prima 
d'ogni  altra  cosa  dipende  dalla  specie  di  animale,  d'accordo 
in  ciò  con  le  idee  già  molto  tempo  avanti  sostenute  da 
Volkmann,   Kòlliker,   Foerster,   Busch,  ecc.,  ecc. 

Ed  oltre  alla  specie  animale,  secondo  lo  stesso  Autore, 
avrebbe  in  ciascuna  una  influenza  non  indifferente  sul  com- 
parire del  tessuto  cartilagineo  l'età  dei  singoli  individui  ed 
il  loro  stato  di  nutrizione  generale  e  locale,  avendo  potuto 
egli  consultare,  —  ciò  che  del  resto  già  ai  suoi  tempi  aveva  af- 
fermato Busch,  —  che  la  cartilagine  abbonderebbe  nei  soggetti 
giovani  e  ben  nutriti,  mentre  sarebbe  molto  scarsa  nei  vecchi 
e  in  quelli  mal  nutriti  od  in   qualsiasi   modo  debilitati.  Né 


(1)  Kapsammer,   Virch.  Arch,  B.  152,  p.  157,  1898. 
(-2)  Fujinami,  Ziefjler's  lieitmue.  UK)1.  H.  3. 
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d'altronde,  data  la  medesima  specie  di  animale  e  la  stessa 
età  del  soggetto  con  lo  stesso  stato  di  nutrizione,  —  continua 
Fujinami,  —  è  possibile  sorprendere  un  rapporto  costante 
come  di  causa  ad  effetto  fra  il  movimento  e  la  confricazione 
fra  loro  dei  due  frammenti  e  la  comparsa  del  tessuto  carti- 
lagineo nel  callo  che  li  deve  cementare,  confortato  in  ciò  dal 
fatto  di  avere  osservato  nei  topi,  nei  quali  la  formazione  di 
cartilagine  è  abbondante,  una  tale  comparsa  sempre  tumul- 
tuaria ed  irregolare,  spesso  anche  maggiore  là  dove  gli  agenti 
meccanici  irritanti  avevano  minor  giuoco  e  viceversa. 

Matsuoca  (l),  tutto  affatto  recentemente,  da  una  serie  di 
fratture  sottocutanee  sia  dell'avambraccio,  sia  della  gamba, 
provocate  nei  colombi  per  studiare  la  comparsa  della  carti- 
lagine nel  callo,  trae  la  conclusione  che  non  può  essere  in- 
vocata la  mobilità  dei  frammenti  come  causa  diretta  della 
formazione  di  cartilagine,  pur  ammettendo  che  la  mobilità 
ha  bensì  un  rapporto  stretto  colla  comparsa  e  col  perdurare 
nel  callo  del  tessuto  cartilagineo,  nel  senso  che  questo  è  in 
minore  quantità  e  scomparisce  prima  assai  là  dove  sono  stati 
immobilizzati  i  due  monconi  con  un  ben  adatto  bendaggio 
ingessato. 

D'altro  canto  Cornil  (2)  e  Coudray  in  un  lavoro  pure 
recentissimo  tenderebbero  ad  escludere  qualsivoglia  rapporto 
diretto  della  cartilagine  col  saldamento  dei  due  monconi 
di  frattura,  avendo  riscontrato  costantemente  in  fratture 
chiuse  sia  delle  coste,  sia  del  radio  nei  conigli,  che  i  due 
monconi  si  ricoprono  fino  dalle  prime  quarantotto  ore  di 
travature  ossee  neoformate  per  proliferazione  dello  strato 
profondo  del  periostio;  travature  che  compaiono  più  tardi- 
vamente (5*  giornata)  anche  a  ridosso  della  superficie  interna 
deUa  canna  ossea  ed  attraverso  i  canali  di  Havers  nello 
spessore  della  corteccia  dell'osso,  e  finiscono  col  fondersi  le 
une  con  le  altre  dando  luogo  al  callo  osseo  riuniente  i  due 
monconi  di  frattura.   Solo  tardivamente  e  piuttosto  lontano 


(1)  MalSQOca,  Zeitschr^  f,  Chirurg.^  1903. 

(2)  Cornil,  V,  Cudray,  Academ,  de  Sden,  luglio,  1903. 
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dalla  linea  di  frattura,  fra  l'osso  di  nuova  formazione  ed  il 
perostio  inspessito,  tanto  sull'uno  che  sull'altro  moncone, 
comparirebbero  nuclei  di  cartilagine  ialina  i  quali  finirebbero 
per  sovrapporsi  come  un  manicotto  ai  bottoni  ossei  neofor- 
mati, ossificandosi  poi  alla  lor  volta  più  tardi,  per  rendere 
così  più  solido  il  callo  osseo  primieramente  formatosi. 

Per  altri  Autori  invece  (Cornil,  Ranvier^  Rigai  e  Wi- 
gnal,  Cazin)  la  comparsa  della  cartilagine  dovrebbe  essere 
messa  in  rapporto  più  che  altro  col  genere  stesso  della  frattura. 

Avrebbero  diffatti  costoro  osservato  che  esiste  cartilagine 
nel  callo  delle  fratture  suttocutanee,  mentre  manca  sempre 
quando  la  frattura  dell'osso  è  accompagnata  da  lacerazioni 
delle  parti  molli  e  da  strappo  dei  tegumenti,  specialmente  se 
complichi  ancor  più  sifiatta  lesione  un  processo  suppurativo 
più  o  meno  discreto.  Nel  qual  caso  il  callo  che  dovrà  in 
ultimo  cementare  i  due  monconi  è  fin  da  principio  costi- 
tuito da  una  abbondante  neoproduzione  di  travature  ossee, 
in  massima  parte  periostea  ed  è  in  piccola  parte  anche  en- 
dostale. 

I  medesimi  Autori  poi,  antichi  e  recenti,  che  pur  sono 
d'accordo  nell'ammettere  la  costante  presenza  di  cartilagine 
nel  processo  di  guarigione  delle  fratture,  dissentono  poi  fra 
loro  sulla  origine  di  tale  tessuto  cartilagineo.  Per  gli  uni, 
infatti  (Duhamel,  Voetsch,  Maas,  Lebrt,  Bidder,  Zie- 
gler,  Matsuoka,  ecc.),  la  cartilagine  si  originerebbe  esclu- 
sivamente dal  periostio,  mai  dal  midollo:  per  gli  altri,  invece 
(Virchow,  Tizzoni,  Bajardi,  Muscatello  e  Damasceni, 
Fujinami,  ecc.,  ecc.),  pure  ammettendo  una  maggior  fre- 
quenza nell'origine  periostale,  sarebbe  ugualmente  certa  e 
provata  la  origine  dal  midollo  dell'osso. 

Data  tale  disparità  di  opinioni  su  siffatto  argomento  non 
mi  è  sembrato  del  tutto  inutile  riprenderne  lo  studio  speri- 
mentalmente in  una  serie  metodica  di  ricerche  nelle  quali 
fosse  stato  possibile  di  mantenere  sempre  le  stesse  le  condi- 
zioni, dirò  così,  di  ambiente  nel  quale  compivasi  l'esperi- 
mento. Ad  ottenere  ciò,  in  conigli  della  medesima  taglia 
nutriti  sempre  allo  stesso  modo,  praticavo  in  punti  omologhi 
di   ossa  corrispondenti,  a   cielo   aperto,  lesioni   differenti  di 
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grado,  ma  ben  determinata  ciascuna,  suturando  subito  accu- 
ratamente le  parti  molli  divise. 

Le  ossa  prescelte  sono  state  le  coste. 

Così,  mentre  da  un  lato  del  torace,  con  una  forbice 
apposita,  fratturavo  completamente  una  costa  recidendone 
lutto  il  periostio,  dall'altro  nel  punto  omologo  della  costa 
corrispondente,  producevo  ora  una  frattura,  lasciando  però 
continuo  da  una  parte  il  periostio  in  modo  da  evitare  lo  spo- 
stamento di  frammenti,  ora  invece  una  semplice  int^iccatura 
in  modo  da  non  lederne  affatto  la  continuità. 

Raccoglievo  quindi  i  pezzi  ad  intervalli  diversi  e  fissatili 
in  Zenker  e  decalciftcatili  nella  miscela  picro-cloridica  ne 
facevo  la  inclusione  in  celloidina,  colorando  poi  le  sezioni 
costantemente  con  ematossilina  ed  cosina. 

Essendomi  accorto  ai  primi  esami  microscopici  che  nelle 
coste,  nelle  quali  avevo  prodotto  la  sola  intaccatura,  spesso 
era  avvenuta  secondariamente  la  rottura  della  costa  stessa 
nel  punto  nel  quale  era  precisamente  stata  in  parte  sconti- 
nuata, e  d'altronde  non  potendo  escludere  affatto,  ad  ogni 
modo,  una  qualunque  azione  del  movimento  nel  punto  della 
costa  dove  la  intaccatura  era  stata  praticata;  ho  eseguito  — 
come  corollario  —  una  serie  di  intaccature  con  una  sega  sotti- 
lissima nella  tibia  del  coniglio,  ora  penetranti  fino  nella  ca- 
vità midollare,  ora  solo  appena  affondantisi  per  un  certo 
tratto  nello  spessore  della  corteccia,  operando  anche  qui  dai 
due  lati  in  punti  omologhi  e  provocando  tali  lesioni  in  modo 
che  si  alternassero  quelle  di  destra  con  quelle  di  sinistra. 

Sono  venuto  così  ad  avere  quattro  serie  di  esperimenti 
corrispondentisi  due  a  due  ;  da  un  lato  cioè  :  fratture  con  ac- 
cavallamento e  fratture  senza  accavallamento;  dall'altro:  in- 
taccature delVosso  fino  alla  cavità  midollare,  ed  intaccature 
deWosso  non  penetranti  nel  cavo  midollare. 

L'esame  istologico  in  ciascuna  serie  è  stato  praticato  a 
I)eriodi  fissi,  ed  il  quadro  tracciatone  risulta  dall'insieme 
delle  osservazioni  portate  su  un  determinato  numero  di  espe- 
rimenti. 

Quando  mi  è  capitato  o  di  non  avere  trovato  regolato  a 
dovere  l'esperimento  in  un  dato  gruppo  di  una  data  serie,  o 
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quando  il  reperto  nel  medesimo  gruppo  della  stessa  serie 
variava  da  caso  a  caso,  allora  ho  riportato  l'esame  particolare 
di  ciascuno  di  questi. 

Non  riferisco  particolarmente  le  osservazioni  fatte  in  quei 
casi  in  cui  producevo  una  intaccatura  nelle  coste,  perchè 
come  ho  già  accennato,  o  la  costa  si  fratturava  in  seguito, 
ed  allora  il  quadro  istologico  si  avvicinava  di  troppo  a  quello 
delle  fratture  senza  spostamento;  ola  intaccatura  era  minima 
ed  allora  trovavo  prcvsso  a  poco  ciò  che  ho  descritto  in  modo 
particolare  jier  la  tibia. 


Serie  l""  —  Fratture  con  accavallamento. 

i^  Gruppo  -  dopo  10  giorni  (4  esperienze,  3  conigli). 

Un  forte  stravaso  occupa  tutto  quanto  il  focx>laio  di  frattura, 
i  due  monconi  costali  si  sono  accavallati  fortemente  l'uno 
sull'altro  (7-8  mm.  in  media)  e  mostrano  necrotiche  le  loro 
estremità  ossee  libere. 

Sulla  faccia  mediale  di  ciascuno  di  essi  si  è  già  iniziata 
la  reazione  formativa  con  produzione  di  trabecole  osteoidi,  la 
quale  però  cessa  a  qualche  distanza  dal  margine  di  frattura 
verso  cui  invece  si  avanza  da  ogni  lato  il  periostio  ispessito 
e  ricco  di  cellule.  Manca  una  tale  reazione  osteoide  sulla  faccia 
laterale  dei  monconi,  come  manca  del  tutto  ogni  traccia  di 
tessuto  cartilagineo. 

Qo  Gruppo  -  dopo  15  giorni  (4  esperienze,  3  conigli). 

I  due  monconi  di  frattura  molto  spostati  ed  accavallati 
sono  tenuti  insieme  da  robusti  fasci  di  connettivo  ricco  di 
cellule,  il  quale  si  continua  da  una  parte  e  dall'altra  col  pe- 
riosto  molto  ispessito. 

Le  estremità  ossee  scontinuate  si  vedono  ricoperte  su  tutta 
quanta  la  superfìcie  di  accavallamento,  in  maggiore  quantità  sul 
moncone  esterno  che  non  sull'interno,  da  un  ricco  trabecolato 
osteoide.  Tale  neoproduzicme  ossea  bilaterale  è  separata  su 
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tutta  la  sua  estensione  da  una  larga  lista  di  cartilagine  ialina, 
la  quale,  molto  più  abbondante  nello  spazio  fra  le  parti  ac- 
cavallate dei  due  monconi,  si  continua  ancora  per  un  certo 
tratto  verso  il  loro  margine  libero  incappucciandoli  (vedi 
tavola  3,  fìg.  1). 

3°  Gruppo  -  dopo  20  giorni  (3  esperienze,  3  conigli). 

Trabecole  osteoidi  avvolgono  da  ogni  parte  i  due  mon- 
coni costali  i  quali  nelle  loro  estremità  libere  e  più  lungo  le 
due  superfici  affacciate  l'una  verso  l'altra  per  il  fatto  dei- 
Tacca  vallamenlo,  sono  ricoperti  da  una  abbondante  massa  di 
travature  ossee  di  nuova  formazione.  Una  grande  quantità  di 
tessuto  cartilagineo  che  si  continua  da  una  parte  in  queste, 
dall'altra  nel  connettivo  periostale  separa  ancora  le  due  estre- 
mità ossee  di  frattura  fra  loro. 

Solo  in  un  caso,  ove  pure  l'accavallamento  era  forte,  ho 
trovato  reazione  osteoide  discreta  lungo  tutta  la  superficie  di 
accavallamento  nel  moncone  esterno,  molto  scarsa  in  corrispon- 
denza del  moncone  interno,  e. appena  due  piccolissimi  nodi 
cartilaginei,  uno  per  lato,  alle  estremità  di  monconi  di  frat- 
tura in  mezzo  ai  quali  interponevansi  grossi  fasci  dì  con- 
nettivo denso. 


4^  Gruppo  -  dopo  25  giorni  (4  esperienze,  3  conigli). 

Marcato  accavallamento  dei  due  monconi  costali.  Il  quan- 
titativo di  cartilagine  che  li  avvolge  alla  loro  estremità,  e 
più  in  corrispondenza  delle  faccie  di  accavallamento,  è  mag- 
giore rispetto  al  gruppo  precedente  come  più  abbondante  si 
mostra  nei  medesimi  tratti  la  neoproduzione  ossea  (vedi  ta- 
vola 3,  fìg.  2). 

5°  Gruppo  -  dopo  30  giorni  (4. esperienze,  3  conigli). 

Lungo  le  due  superfici  di  ciascun  moncone  corrisponden- 
tisi  nel  tratto  accavallato,  stanno  applicati  l'uno  di  contro 
all'altro  due   grossi   osteofiti,  i   quali   sfumano  nel  trabeco- 
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lato  osseo  che  ne  avvolge  le  estremità  libere  e  per  un  certo 
tratto  anche  i  margini  e  tendono  ora  sempre  più  ad  accostarsi 
e  ad  invadere  da  ogni  parte  il  tessuto  cartilagineo  il  quale, 
come  un  largo  ed  elegante  nastro  bleu,  è  teso  fra  i  due  mon- 
coni a  segnare  la  linea  di  frattura  primitiva  e  quella  del  loro 
successivo  accavallamento  (vedi  tavola  3,  fig.  3). 

« 

Nelle  fratture  con  spostamento  adunque  la  reazione  pe- 
riostale,  che  non  tarda  a  mostrarsi  una  volta  avvenuta  la  frat- 
tura e  si  fa  tosto  attivissima,  si  traduce,  come  primo  fatto, 
sull'uno  e  sull'altro  moncone,  in  una  neoproduzione  di  tra- 
vature osteoidi  che  compaiono  a  ridosso  della  canna  ossea 
più  pronunziate  dal  lato  mediale,  un  po'  lungi  dalla  linea  di 
frattura,  in  molto  maggior  quantità  però  per  tutto  quel  tratto 
delle  due  faccie  di  ciascun  frammento  che  vengono  conti- 
nuamente a  contatto  per  il  fatto  dell'accavallamento.  Ed  è 
in  questo  medesimo  tratto  che  fa  la  sua  comparsa  poco  dopo 
il  tessuto  cartilagineo  il  quale,  rappresentato  da  prima  da 
poche  file  di  cellule  applicate  le  une  di  contro  alle  altre  sulle 
superfici  affacciate  dei  due  monconi,  aumenta  ben  presto  in 
modo  considerevolissimo  da  una  parte  e  dall'altra,  tanto  da 
costituire  in  ultimo  un  unico  e  grosso  blocco  cartilagineo  che 
colma  tutta  quanta  l'area  di  accavallamento,  mandando  tenui 
propaggini  sia  lungo  le  superfici  esterne  dei  frammenti  sia 
anche  verso  la  loro,  cavità  midollare. 

Questi  due  tessuti  di  nuova  formazione  —  travature  osteoidi 
da  un  lato,  cartilagine  ialina  dall'altro  —  già  in  discreta  quan- 
tità fino  dal  15°  giorno  e  ben  distinti,  ciascuno  aumentano 
in  seguito  gradatamente  ed  in  modo  molto  rapido  ;  ma  mentre 
il  secondo  si  mantiene  limitato  al  focolaio  di  frattura  ed  ha 
la  sua  più  forte  esplicazione  là  dove  i  due  frammenti  acca- 
vallati si  muovono  continuamente  l'uno  sull'altro,  il  primo 
invece  va  estendendosi  *dal  lato  periostale  da  una  paiie  e 
dall'altra  per  un  bel  tratto  lungi  dal  focolaio  di  frattura  e 
compare  anche  dal  lato  enccmdrale  ed  in  mezzo  al  midollo 
osseo  fattosi,  in  vicinanza  della  linea  di  frattura,  fibroso. 
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Il  tessuto  cartilagineo  cessa  di  aumentare  circa  25  giorni 
dopo  che  la  frattura  è  avvenuta,  e  già  al  30^  giorno,  mentre 
si  mantiene  ancora  abbondante  nelle  parti  periferiche  del 
callo,  non  ne  rimane  invece  che  una  tenue  listerella  a  divi- 
dere fra  loro  i  due  grossi  osteofiti  che  si  vedono  affacciati 
luno di  contro  all'altro  lungo  la  linea  di  accavallamento,  uno 
su  ciascun  moncone,  dovuti  per  la  massima  parte  alla  ossi- 
ficazione encondrale  della  cartilagine  stessa  che  li  ha  pre- 
ceduti. 


Serie  2»  —  Fratture  senza  accavallamento. 

l**  Gruppo  -  dopo  10  giorni  (4  esperienze,  3  conigli),  nes- 
iuno  spostamento  dei  frammenti. 

La  reazione  periostale  molto  vivace  sulla  faccia  mediale 
della  costa,  si  traduca  in  un  notevole  ispessimento  del  pe- 
riostio, quivi  solamente  intaccato  ed  in  una  neoformazione 
di  trabecole  osteoidi  che  si  estendono  sui  due  lati  per  un 
mezzo  cm.  circa  oltre  la  linea  di  frattura,  in  corrispondenza 
della  quale  il  tessuto  osteoide  trapassa  insensibilmente  in  un 
bel  cumulo  di  cellule  cartilaginee  divise  da  poca  sostanza 
omogenea,  le  quali  si  perdono  presto  sui  lati  dei  due  mon- 
coni e  non  invadono  affatto  la  linea  di  frattura  occupata  in 
tutto  il  suo  spessore  da  stravasi  e  da  sostanza  necrotica. 

11  midollo  osseo,  in  corrispondenza  del  focolaio  di  frattura 
e  per  un  certo  tratto,  appare  come  trasformato  in  un  giovane 
connettivo  fibrillare  ricco  di  cellule.  In  mezzo  ad  esso,  come 
lungo  il  margine  interno  della  canna  ossea  nelPuno  e  nell'altro 
moncone,  si  vedono  comparire  numerose  travature  osteoidi. 
(Vedi  tav.  3,  fig.  4). 

Il  periostio  sulla  faccia  laterale,  là  dove  la  frattura  è 
avvenuta,  è  interrotto  ed  in  parte  necrotico. 
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2°  Gruppo  a)  -  dopo  15  giorni  (4  esperienze,  3  conigli). 
Alla  primitiva  intaccatura  ha  tenuto  dietro  subito  una  in- 
crinatura totale  della  canna  ossea. 

La  perdita  di  sostanza  è  riparata  completamente  da  una 
abbondante  neoproduzione  di  travature  ossee,  la  quale  cessa 
presto  sulla  faccia  laterale  della  costa  non  appena  ci  si  dis- 
costi dal  luogo  dove  avvenne  la  scontinuità  dell'osso. 

In  corrispondenza  pure  di  questa  faccia  mediale  si  osserr 
vano  numerose  travature  ossee  di  nuova  formazione,  le  quali 
invece  quivi  si  continuano  per  un  discreto  tratte  ai  due  lati 
della  faccia  costale  stessa. 

Il  tessuto  cartilagineo,  sempre  in  minima  quantità,  si  vede 
comparire  costantemente  ad  una  certa  distanza  dalla  perdita 
di  sostanza,  ed  unicamente  sulla  faccia  laterale   della  costa. 


2®  Gruppo  5)  -  dopo  15  giorni  (3  esperienze,  2  conigli). 
J  due  monconi  sono   leggermente  spostati  non  sono  però 
affatto  accavallati. 

Più  accentuato  sulla  faccia  laterale  che  su  quella  mediale 
di  ciascuno  di  essi,  vedesi  un  fitto  trabecole  osteoide  che  va 
degradando  mano  mano  che  ci  si  allontana  dalla  linea  di 
frattura,  mentre  è  abbondante  vicino  all'estremità  libera  dei 
due  monconi,  dove  si  continua  con  due  grossi  blocchi  di 
tessuto  cartilagineo,  uno  per  lato,  i  quali  non  arrivano  ancora 
a  toccarsi  per  l'interposizione  fra  l'uno  e  l'altro  di  una  ab- 
bondante massa  di  tessuto  connettivo  fibrillare  in  diretta  con- 
tinuità col  periostio  ispessito. 


3<*  Gruppo  -  dopo  20  giorni  (4  esperienze,  3  conigli),  nes- 
suno spostamento  dei  frammenti. 

La  neoproduzione  ossea,  discreta  sulla  faccia  laterale  e 
nella  cavità  midollare  dei  due   monconi  di  frattura,  è  molto 
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più  abbondante  sulla  loro  faccia  mediale;  si  continua  con 
abbondante  tessuto  cartilagineo  distribuito  un  po'  dappertutto 
lungo  la  linea  di  frattura,  sia  sulla  superficie  estema  dei  due 
moneoni,  sia  neirintervallo  fk*a  le  loro  cavità  midollari,  come 
anche  intomo  a  qualche  scheggia  ossea  eventualmente  sepa- 
ratasi dal  resto  della  canna  costale  (vedi  tav.  4,  fig.  5). 


4^  Gruppo  -  dopo  25  giorni  (3  esperienze,  2  conigli),  nes- 
suno spostamento  di  franamenti. 

I  due  monconi  nelle  loro  estremità  sono  riuniti  da  una 
continua  e  larga  linea  di  callo  cartilagineo  che  va  ossifican- 
dosi dalle  due  parti  per  ossificazione  encondrale. 


5^  Gruppo  -  dopo  30  giorni  (4  esperienze,  3  conigli)  nes- 
suno spostamento  dei  frammenti. 

Un  esteso  trabecolato  osseo  di  nuova  formazione  che 
s'intreccia  in  ogni  senso,  a  cavità  molto  ampie,  orlato  da  una 
elegante  fila  ininterotta  di  osteblasti,  riunisce  completamente 
i  due  monconi  di  frattura  fra  loro. 

In  mezzo  ad  esso  residuano  ancora,  uno  verso  la  faccia 
laterale  Taltro  verso  la  faccia  mediale  della  costa,  due  pic- 
coli cunei  a  base  estema  di  cartilagine  ialina  (v.  tav.  4,  fig.  6). 

«  « 

In  tutti  quanti  gli  esperimenti  di  questa  seconda  serie,  nei 
quali,  pur  essendo  completa  fin  da  principio  la  frattura  della 
costa  non  si  è  però  avuto  alcuno  spostamento  dei  frammenti, 
risaltano  subito  due  fatti  a  riguardo  del  tessuto  cartilagineo, 
e  cioè,  la  sua  relativamente  piccola  quantità,  e  la  sua  distri- 
buzione speciale  fino  dai  primi  perìodi  di  riparazione  del 
trauma. 

Difiatti^  anche  prima  che  siasi  iniziata  una  qualunque  rea- 
zione neoformativa  sulla  faccia  costale  dove  il  periostio  è 
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stato  reciso,  già  si  vede  comparire  di  contro  alla  linea  di 
frattura  stessa,  là  dove  la  continuità  del  periostio  è  rimasta 
intatta,  un  piccolo  cumulo  di  cartilagine  ialina  la  quale  au- 
menta mano  a  mano  che  ci  si  allontana  dal  giorno  in  cui  la 
frattura  è  avvenuta,  si  insinua  lungo  la  linea  di  frattura, 
guadagna  anche  il  cavo  midollare  di  ciascun  frammento  ap- 
plicandovisi  di  contro  come  un  bottone,  e  si  congiunge  con 
quella  che  viene  dal  periostio  scontinuato  della  faccia  opposta 
costale,  entrato  in  seguito  anche  egli  in  attività  proliferativa. 

Si  ha  così  in  20»  giornata  circa  una  lista  continua  e  di- 
scretamente spessa  di  cartilagine  ialina  la  quale  trapassa 
dall'una  all'altra  faccia  costale  occupando  tutta  quanta  la 
linea  di  frattura. 

A  questo  periodo  pare  si  arresti  la  produzione  di  tessuto 
cartilagineo,  ed  a  questa  tiene  subito  dietro  ed  attivissima  la 
ossificazione  encondrale  di  lui,  tanto  da  aversene  in  30»  gior- 
nata appena  pochi  residui  nel  callo  osseo  che  cementa  soli- 
damente i  due  monconi  costali  tra  loro. 

Dal  canto  suo  la  neoproduzione  di  trabecole  ossee  —  più 
pronta  ed  abbondante  subito  dopo  avvenuta  la  frattura  —  sulla 
faccia  mediale  dei  due  monconi  costali  là  dove  il  periostio 
non  è  stato  scontinuato,  si  estende  per  un  bel  tmtto  su 
ciascun  moncone,  come  compare  più  tardi  a  ridosso  della 
canna  ossea  sulla  faccia  laterale  delle  coste  e  nella  cavità 
midollare  in  mezzo  al  midollo  che  va  trasformandosi,  per  un 
certo  tratto  dal  lato  della  estremità  libera  dei  due  frammenti, 
in  un  tessuto  fibroso  ricco  di  cellule. 

Il  fitto  trabecolato  osseo  così  formatosi  per  ossificazione 
diretta  periostale  ed  endostale  si  fonde  presto  lungo  la  linea 
di  frattura  con  quello  di  origine  encondrale,  in  modo  da 
aversi  in  ultimo  un  manicotto  continuo  di  osso  nuovo  che 
trapassa  insensibilmente  da  ogni  lato  sull'uno  e  sull'altro 
moncone,  ricostruendo  così  perfettamente  la  continuità  della 
costa. 

In  quei  casi  invece  nei  quali  alla  frattura  ha  tenuto  dietro 
lo  spostamento  dei  due  frammenti,  sia  pure  in  grado  appena 
rilevabile,  il  tessuto  cartilagineo  è  comparso  subito  in  molto 
maggiore  quantità  lungo  la  linea  di  frattura  e,  ciò  che  è  più 
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caratteristico,  pure  rivestendo  da  ogni  parte  le  estremità  li- 
bere di  ciascun  moncone,  ha  dimostrato  la  tendenza  spiccata 
ad  ammassarsi  sulla  loro  faccia  prossimale,  proprio  come  ho 
detto  avvenire  di  regola  nelle  fratture  con  consecutivo  acca- 
vallamento dei  frammenti. 

D'altra  parte  quando  all'intaccatura  prodotta  nella  costa 
si  è  aggiunta  poco  dopo  la  sua  completa  incrinatura,  allora 
si  è  avuto  bensì  una  reazione  viva  sia  per  parte  del  periostio 
reciso,  sia  per  parte  dì  quello  non  affatto  scontinuato  della 
faem  opposta  costale,,  sia  anche  per  parte  dell'endostio  ;  ma 
tale  reazione  ha  dato  costantemente  e  fin  da  principio  origine 
a  travature  osteoidi,  e  mai  a  cartilagine,  la  quale  solo  lon- 
tano dalla  linea  di  intaccatura,  in  punti  limitati,  e  solo  sulla 
faccia  laterale  della  costa,  ho  potuto  qualche  volta  ritrovare. 

E  questo  è  un  fatto  costante,  come  dirò  tra  breve,  nella 
fmarigione  delle  intaccature  nella  tibia. 


Serie  3«  —  Intaccatura  nella  tibia  fino  alla  cavità  midollare. 

1^  Gruppo  -  dopo  10  giorni  (4  esperimenti,  2  conigli). 

La  continuità  del  periostio,  il  quale  appare  molto  ispes- 
sito, si  è  completamente  ricostituita  là  dove  è  avvenuta  la 
intaccatura. 

A  3  o  4  mra.  circa  da  questa,  a  ridosso  della  canna  ossea 
tibiale  nella  sua  faccia  esterna,  si  vede  comparire  un  discreto 
numero  di  trabecole  osteoidi  che  si  estendono,  facendosi  sempre 
più  numerose,  a  notevole  distanza  da  una  parte  e  dall'altra, 
interrotte  dal  lato  prossimale  da  un  nucleo  appiattito  di  car- 
tilagine ialina. 

Dal  lato  della  cavità  midollare  una  massa  voluminosa  di 
tessuto  osteoide  a  grosse  trabecole  sta  applicato  a  mo'  di  cu- 
pola, poggiandosi  sui  lati  della  canna  ossea  scontinuata  di 
contro  alla  intaccatura,  e  manda  in  essa  travature  ossee  pure 
a  grosse  trabecole  le  quali  si  attenuano  salendo  verso  il  lato 
perìostale.  In  molte  delle  trabecole  della  neoproduzione  ossea 
intema  si  vedono  residui  di  cartilagine  in  via  di  ossificazione 
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metaplasiica  ;  come  vi  sono  abbondantissimi  gli   osteoclasti 
(vedi  tav.  4,  fig.  7). 

Il  midollo  tutto  attorno  a  tale  neoproduzione  ossea  è  in 
reazione  fibrosa. 

2®  Gruppo  -  dopo  15  giorni  (4  esperimenti,  2  conigli). 

Un  tessuto  connettivo  denso,  che  passa  al  dissopra  della 
perdita  ossea  appena  insinuandovisi,  e  che  si  continua  col 
periostio  in  attiva  proliferazione,  divide  l'una  dell'altra  le 
due  masse  di  osso  neoformato  le  quali,  cominciate  appena  al 
limite  dell'intaccatura  stessa,  si  fanno  sempre  più  volumi- 
nose mano  mano  che  ci  se  ne  discosta,  per  poi  a  molta  di- 
stanza tornare  di  nuovo  a  decrescere. 

Il  tessuto  cartilagineo  assai  abbondante  è  tutto  in  molta 
vicinanza  dell'intaccatura,  e  sta  applicato  di  contro  alle  tra- 
vature osteoidi  fra  queste  ed  il  periostio. 

La  perdita  di  sostanza  portata  nella  canna  tibiale  è  col- 
mata da  trabecole  ossee  provenienti  in  parte  dalle  travature 
di  osso  nuovo  periostale,  in  parte  dalla  massa  di  tessuto  osseo 
neoformato  che  costituisce,  come  nel  caso  precedente,  il  callo 
midollare. 

39  Gruppo,  dopo  20  giorni  (4  esperimenti,  2  conigli). 

Il  reperto  è  simile  a  quello  precedente  :  bene  appariscente 
una  marcata  riduzione  sia  del  tessuto  cartilagineo,  sia  del  tra- 
becolato  osseo  di  nuova  formazione  periostale,  sia,  e  più,  del 
callo  osseo  intemo  (vedi  tav.  4,  fig.  3). 


* 


A  colmare  la  perdita  di  sostanza  prodotta  nella  continuità 
della  canna  tibiale  con  l'intaccatura  spinta  fino  al  midollo, 
concorrono  adunque  insieme  ed  il  periostio  e  l'endostio.  Ma 
mentre  la  reazione  endostale  è  pronta  e  vivace  e  si  estrin- 
seca con  una  abbondante  travatura  osteoide  che  sta  appli- 
cata di  contro  all'intaccatura   stessa  e  vi  manda  ben  presto 
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gettate  di  osso  nuovo,  il  periostio  invece  ricostituitosi  nella 
sua  continuità  subito  dopo  il  trauma  ed  inspessitosi  ora  no- 
tevolmente, solo  in  lontananza  risponde  dapprima  allo  stimolo 
con  una  neoproduzione  di  trabecole  ossee,  le  quali  poi  aumen- 
tando gradatamente,  si  fanno  sempre  più  vicine  ai  limiti  della 
intaccatura  e  vi  penetrano  dentro  per  ultimo  per  congiungersi 
e  fondersi  con  quelle  venute  dalla  cavità  midollare. 

Di  cartilagine  se  ne  riscontra  sulla  faccia  periostale  ap- 
plicata di  contro  alle  trabecole  ossee  molto  lontano  dalla  in- 
taccatura ancora  in  15*  giornata,  mentre  nel  cavo  midollare, 
già  al  ÌQp  giorno,  non  ne  se  ne  trovano  che  pochi  residui  in 
via  di  ossificazione  metaplastica. 


Serie  4^  —  Intaccatura  non  interessante  il  midollo. 

1»  Gruppo  -  dopo  10  giorni  (4  esperienze,  4  conigli). 

La  perdita  di  sostanza  è  colmata,  in  parte,  da  residui  di 
stravasi,  in  parte,  da  un  giovane  connettivo  ricco  di  cellule  il 
quale  si  perde  al  di  sopra  dell'intaccatura  nel  periostio  che 
appare  in  preda  ad  attiva  proliferazione. 

Ad  una  certa  distanza  dair intaccatura  da  una  parte  e  dal- 
l'altra, subito  al  dì  sotto  dello  strato  osteogenico  in  prolife- 
razione, si  osservano  abbondanti  trabecole  osteoidi  insieme  a 
piccoli  gruppi  di  cellule  cartilaginee  formanti  come  due  ri- 
lievi ovalari  che  si  perdono  sopra  il  suo  lato  distale. 

In  corrispondenza  del  luogo  dove  Tintaccatura  è  avvenuta, 
dal  lato  della  cavità  midollare,  si  vede  una  neoproduzione 
ossea  endostale,  ora  più  ora  meno  marcata  a  seconda  della 
maggiore  o  minore  profondità  a  cui  la  perdita  di  sostanza 
è  stata  spinta  nello  spessore  della  canna  tibiale  (vedi  tav.  4, 
fig.  8). 

Manca  del  tutto  una  tale  reazione  endostale  quando  Fin- 
taccatura  è  stata  praticata  affatto  superficialmente. 
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2°  Gruppo  -  dopo  15  giorni  (4  esperimenti,  2  conigli). 

Su  cicascun  Iato  della  tibia  in  vicinanza  della  intaccatura 
si  osservano  due  grossi  nodi  di  tessuto  osteoide,  i  quali  de- 
gradano rapidamente  sul  limitare  di  questa,  colmata  in  tutto 
il  suo  spessore  da  travature  ossee  neoformate. 

Airestremità  distale  di  ciascuno  dei  nodi  osteoidi  residua 
una  piccola  quantità  di  cartilagine  ialina. 

La  reazione  endostale  segue  le  modalità  nel  primo  gruppo 
indicate. 

3°  Gruppo  -  dopo  20  giorni  (4  esperimenti,  2  conigli). 

La  neoproduzione  ossea  su  tutta  quanta  la  superfìcie  pe- 
riostale  della  tibia  tanto  lontano  quanto  in  immediata  vici- 
nanza coU'intaccatura,  è  costantemente  molto  ridotta  ;  talora 
anche  manca  del  tutto. 

Quando  esiste  si  continua  col  ricco  trabecolato  osseo  di 
nuova  formazione  che  colma  sempre  tutta  quanta  la  primi- 
tiva perdita  di  sostanza  (vedi  tav.  4,  flg.  9). 

La  reazione  endostale  manca  quasi  sempre;  anche  quando 
esiste  è  scarsissima. 

In  quest'ultima  serie  le  cose  procedono  anche  più  sempli- 
cemente. 

Le  due  piccole  masse  di  trabecole  ossee  che  si  formano 
rapidamente  ai  lati  della  intaccatura  e  si  prolungano  per  un 
certo  tratto  verso  il  suo  lato  distale,  ben  presto  si  insinuano 
dentro  di  lei  e  vi  si  sostituiscono  ai  residui  emorragici  da  cui 
era  prima  occupata. 

La  spugna  di  osso  nuovo  che  colma  così  rapidamente  la 
intaccatura,  tende  poi  con  eguale  rapidità  a  trasformarsi  presto 
in  tessuto  osseo  compatto. 

Sempre  ad  una  certa  distanza  della  intaccatura,  fra  il 
periostio  ed    il   trabecolato  osseo  neoformato  è  visibile,  solo 
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nei  primi  giorni,  qualche  "piccolo  gruppo  di  cellule  cartila- 
ginee. 

Talora  è  presente,  talora  manca  del  tutto  la  reazione  endo- 
slale  nel  punto  corrispondente  a  cpiello  dove  l'intaccatura  è 
avvenuta:  se  esiste,  è  quasi  sempre  rappresentata  da  un  mo- 
dico sollevamento  di  trabecole  ossee  neoformate. 


Ciò  che  adunque  risulta  subito  dall'insieme  dei  fatti  de- 
scritti in  ciast^una  delle  4  serie  di  esperimenti  ora  riferiti,  si 
è  il  modo  speciale  di  compoi-tarsi  del  tessuto  cartilagineo,  e 
per  la  sua  quantità  e  per  la  sua  sede,  in  rapporto  colla  le- 
sione differente  portata  artificialmente  nella  continuità  di  un 
medesimo  osso. 

La  cartilagine  ialina  è  infatti  in  gran  quantità,  e  si  estende 
per  un  bel  tratto  da  una  parte  e  dall'altra,  là  dove  alla  frat- 
tura si  è  aggiunto  un  rimarchevole  accavallamento  dei  fram- 
menti, mentre  è  appena  in  (pianti tà  discreta  in  quei  casi 
in  cui  è  completamente  mancato  qualsivoglia  spostamento 
dei  frammenti. 

Ma  più  della  sua  quantità,  specie  nelle  fratture  con  acca- 
vallamento, merita  di  essere  presa  in  particolare  considerazione 
la  disposizione  speciale  che  il  tessuto  cartilagineo  assume  nel 
focolaio  di  frattura. 

Fa  egli,  quasi  costantemente,  la  sua  prima  comparsa  sul- 
l'uno e  sull'altro  moncone  in  corrispondenza  delle  due  faccie 
che  si  corrispondono  per  il  fatto  stesso  deiraccavallamento, 
e  quivi,  pure  estendendosi  poi  verso  le  estremità  libere  dei 
due  firammenti  e  lungo  la  loro  faccia  opposta  come  ad  in- 
cappucciarli, continua  a  prodursi  in  molto  maggior  quantità 
e  vi  rimane  in  gran  copia,  finché  non  trapassa  in  tessuto 
osseo  per  ossificazione  encondrale. 

Né  vi  ha  dubbio,  secondo  me,  che  in  questi  casi  una  tale 
disposizione  del  tessuto  cartilagineo  debba  avere  un  nesso  di- 
retto coli 'accavallamento  non  solo,  ma  anche  e  più  col  mo- 
vimento continuo  e  la  relativa  confricazione  di  un  frammento 
sull'altro. 


l 
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k  mettere  anzi  anche  più  in  luce  un  tal  nesso  mi  pare 
cabd  a  capello  il  reperto  di  quegli  esperimenti  della  seconda 
serie  nri  quali,  essendo  avvenuto  insieme  alla  frattura,  un 
modico  spostamento  di  ciascun  moncone,  la  cartilagine  fat- 
tasi più  abbondante  si  disponeva  subito  in  maggior  copia  là 
dove  i  due  margini  costali  rimanevano  affacciati  Tun  contro 
Taltro  e  si  confricavano  continuamente  per  i  movimenti  re- 
spiratori. 

Sta  il  fatto  però,  che  anche  in  quei  casi,  sia  nella  costa 
come  e  più  nella  tibia,  nei  quali  la  continuità  dell'osso  era 
solo  lesa  in  piccola  parte,  ed  era  quindi  per  questo  fatto 
stesso  esclusa  una  qualsivoglia  azione  e  del  movimento  e 
della  confricazione,  il  tessuto  cartilagineo  cionostante  ha  fatto, 
—  assai  timidamente  se  si  vuole  —  la  sua  comparsa.  Vero  è  che 
in  tutti  questi  casi  la  cartilagine  non  sembra  aver  avuto  un 
rapporto  troppo  intimo  colla  intaccatura,  giacché  è  sempre 
comparsa  e  si  è  mantenuta  ad  una  certa  distanza  da  questa, 
e  la  perdita  di  sostanza  è  stata  colmata  sempre  da  osso  nuovo 
formatosi  direttamente,  vuoi  per  ossificazione  periostale,  vuoi 
e  più,  per  ossificazione  endostale. 

Ad  ogni  modo,  senza  pimto  entrare  nelle  cause  intime, 
che  rimangono  ancora  del  tutto  oscure,  la  quali  possono  nel 
periostio  favorire  ora  la  comparsa  di  cartilagine  ora  quella  di 
trabecole  ossee,  da  tutto  Finsieme  dei  fatti  ora  esposti  mi 
pare  si  po^sa  affermare  che: 

1.  AW  Olilo  Mìe  frati Hte^  pur  essendo  costante  la  cotn^ 
parsa  deità  cartitagime^  questa  è  però  §moìto  favorita  dtUlo 
spostatmemto  e  piik  dait'accarattamento  dei  frammenti; 

i.  lì  quantitatiro  di  carliìagine  è  in  diretto  rapporto  con 
la  mobitità  e  la  confi^icasione  continua  di  un  moncone  coU 
laUro. 


Questo  modo  speciale  di  com|)orlar$i  del  tessuto  cartila- 
gineo non  è  senza  imi^iortanza  in  pratica:  che  anzi  mi  pare 
lumeggi  assai  bene  la  via  che  ha  da  tenere  il  clinico  quando 
si  trovi  dinanzi  ad  una  frattura  da  dover  curare. 
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L'ideale  di  saldamento  fra  Tuno  e  raltro  moncone  di  una 
qualsivoglia  frattura  sarebbe  quello  dato  da  un  callo  primi- 
tivamente osseo:  in  realtà  però  ciò  che  preoccupa  di  più  il 
chirurgo  non  è  la  comparsa  ed  il  succedersi  nel  callo  piut- 
tosto della  coirti lagine  che  del  trabecolato  osteoide:  ma  bensì 
che  questo  callo  cementante  i  due  monconi  sia  solido  e  ca- 
pace di  ricostituire  integralmente  la  continuità  dell'osso 
fratturato. 

Ora,  se  pure  è  vero  che  in  una  frattura  —  laddove  è  mag- 
giore la  quantità  di  caililagine  —  anche  la  consolidazione  ossea 
dei  frammenti  comparirà  relativamente  più  tardi,  perchè  più 
lungo  sarà  il  tempo  necessario  a  che  la  cartilagine  si  ossi- 
fichi, è  ugualmente  vero  però  che  in  questi  casi  —  data  la 
quasi  costanza  del  trapassare  in  osso  nuovo  del  tessuto  car- 
tilagineo —  la  abbondante  quantità  di  cartilagine  dà  fin  da 
principio  affidamento  al  chirurgo  della  formazione  dì  un  callo 
osseo  in  quantità  discreta  e  quindi  di  una  buona  e  solida 
riunione  dei  monconi  fra  loro. 

Quindi  in  pratica  —  corretta  la  eventuale  posizione  viziosa 
dei  frammenti  —  una  certa  loro  mobilità  successiva  e  conti- 
nuala, mentre  sarà  in  ogni  caso  utile,  perchè  darà  luogo  in 
ultimo  ad  un  callo  osseo  molto  robusto,  diventerà  necessaria 
in  tutti  quei  casi  nei  quali,  vuoi  per  cause  locali,  vuoi  anche 
per  cause  generali  indipendenti  dal  fatto  traumatico,  ci  sia 
poca  tendenza  alla  neoproduzione  formativa,  sia  da  parte  del 
periostio,  sia  pure  da  parte  del  midollo  dell'osso. 
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Spiegazione  delle  figure 


I   contorni    delle   figure    sono   rilevali   con   la    camera   lucida 
Abbe-Zéiss.  Obiettivo  0  oculare  1  Reichert. 
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Istituto  di  Patolo«7Ìa  generale  della  R.*  Università  di  Torino 
(diretto  dal  Prof.  B.  Mon purgo). 


CONTRIBUTO  ALLA  (lOESTIONE  DELLA  SPECIFICITÀ 

DEI    CORPI    DI    NEGRI 


ovazioni  suiravvelenamento  da  stricnina  e  sulFinfezione  tetanica 

pel  Doti.  Vittorio  MARZOGCHI,  Assistente 


Dopoché  il  Negri  pubblicò  nel  Bollettino  della  Società 
Medico-Chirurgica  di  Pavia  (21)  di  avere  scoperto  entro  le 
cellule  del  sistema  nervoso  centrale  degli  animali  infetti  di 
rabbia,  e  specialmente  in  quelle  del  Corno  d'Ammone,  dei 
particolari  corpi  colorabili  in  rosso  col  metodo  di  Mann  (18), 
e  di  non  averne  mai  osservati  nelle  cellule  nervose  di  ani- 
mali non  rabbiosi,  numerosi  ricercatori  -  Volpino  (34),  Ber- 
tarelli  (3),  Daddi  (7),  Celli  (4),  Guarnieri  (12),  Pace  (26), 
D'Amato  (8)-  confermarono  questo  reperto,  che  cioè  tali 
corpi  8i  trovano  sempre  negli  elementi  nervosi  degli  animali 
idrofobi,  ed  esclusivamente  in  questi. 

Non  mi  consta  però  che  finora,  a  conforto  di  quest'ultima 
asserzione,  siano  state  eseguite  ricerche  sistematiche  sopra  ani- 
mali trattati  con  veleni  o  con  agenti  infettanti  capaci  di  pro- 
vocare fenomeni  del  sistema  nervoso  più  o  meno  simili  a 
quelli  che  si  possono  riscontrare  nella  rabbia. 

Mi  sembra  che  tale  ricerca  sìa  di  non  piccola  importanza 
per  la  risoluzione  di  due  questioni  :  quella  cioè  del  significato 
di  detti  corpi  per  la  diagnosi  precoce  della  rabbia  negli  ani- 
infido  per  le  Scienee  Mediche,  XXVm.  7 
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mali  sospetti,  e  quella  del  rapporto  eziologico  fra  detti  corpi 
e  la  malattia:  rapporto  ammesso  da  Negri  nella  comunica- 
zione citata,  e  nelle  successive  (!22-^3-24),  (tra  le  quali  è  da  se- 
gnalare l'ultima,  da  cui  si  rileva  che  nelle  cellule  nervose  degli 
uccelli  infetti  di  rabbia  il  detto  Autore  trovò  i  corpi  da  lui  dap- 
prima descritti  nei  mammiferi),  da  Pace,  Daddi,  D'Amato, 
negato  per  contro  da  Se  bude  r  (3!2),  Remli  nger  (30)  ed  altri. 

Per  queste  ragioni  mi  parve  prezzo  dell'opera  accingermi 
allo  studio  di  tale  problema,  ed  ho  incominciato  a  studiare 
l'avvelenamento  stricnico  e  l'infezione  tetanica,  che  agiscono 
prevalentemente  sul  sistema  nervoso  centrale,  e  le  cui  mani- 
festazioni hanno  una  certa  analogia  con  quelle  della  rabbia. 

Per  quanto  riguarda  la  tecnica,  dirò  che  i  pezzi  di  sistema 
nervoso  centrale  degli  animali  uccisi  dal  veleno  o  dalla  infe- 
zione, venivano  fissati  nel  liquido  di  Zenker,  e  colorati  col  me- 
todo di  Mann,  o  coU'ematossilina  ferrica  secondo  Heide- 
nhain,  ed  in  qualche  caso  anche  coll'emallume-eosina  e  col 
metodo  diVan  Gieson.  Fissai  ancora  dei  pezzi  di  sistema 
nervoso  d'alcuni  animali  in  alcool  a  96^,  colorandone  poi  le 
sezioni  col  bleu  di  toluidìna  secondo  Lenhossèk. 

* 
*  « 

Stricnina.  Volendo  scostarmi  il  meno  possibile,  anche  per 
quanto  riguarda  la  durata  della  malattia,  dalla  rabbia,  ho  cer- 
cato d'ottenere  un  avvelenamento  non  troppo  rapidamente 
mortale.  Scelti  perciò  tre  conigli  adulti  e  robusti,  iniettai  loro 
sottocute  una  o  due  volte  al  giorno,  una  soluzione  di  nitrato 
di  stricnina,  incominciando  da  una  dose  uguale  alla  metà 
della  minima  mortale,  ed  aumentando  progressivamente.  Uno  di 
questi  conigli  morì  in  seconda  giornata,  gli  altri  due  resistettero 
al  veleno  per  otto  giorni.  Da  ognuno  di  questi  animali  tolsi 
pezzi  di  corteccia  cerebrale,  d'ippocampo,  di  cervelletto,  il 
bulbo  ed  il  rigonfiamento  cervicale  del  midollo,  che  fissai  in 
Zenker,  e  colorai  col  Mann  e  l'ematossilina  ferrica. 

Ad  onta  che  io  abbia  accuratamente  esaminato  almeno 
una  cinquantina  di  sezioni  di  ciascuna  delle  parti  del  sistema 
nervoso  d'ogni  coniglio,  non  mi  fu  dato,  né  coli' un  metodo. 
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né  coiraltro,  di  vedervi  alcunché,  che  si  rassomigliasse  con 
i  corpi  descritti  dal  Negri. 

Ho  voluto  inoltre  eseguire  qualche  indagine  sul  sistema 
nervoso  di  rane  avvelenate  lentamente  con  stricnina,  per 
vedere  se  tale  avvelenamento  determinasse  regolarmente  la 
formazione  di  certe  sfere,  che  secondo  Lenhossèk  (17)  e 
Rohde(31),  si  trovprebhero  anche  normalmente  nelle  cellule 
dei  gangli  intervertebrali  della  rana,  e  che  per  la  loro  forma 
e  struttura  ricordano  alcuni  dei  corpi  descritti  dal  Negri 
(confr.  tav.  del  lavoro  di  Rohde).  Tali  sfere  secondo  Rohde 
hanno  rapj)orto  con  complicati  processi  di  moltiplicazione  e 
e  di  migrazione  dei  centrosomi. 

Nelle  mie  ricerche  mi  sono  servito  del  metodo  di  fissazione 
al  sublimato  e  di  colorazione  con  ematossilina  ferrica  consi- 
gliato dal  Rohde  per  mettere  in  evidenza  le  sfere,  e  capace 
in  pari  tempo  di  rivelare  i  corpi  di  Negri.  Ho  anche  applicato, 
a  scopo  di  controllo,  il  metodo  di  Mann.  Da  queste  indagini, 
che  ho  estese  sopratutto  ai  gangli  interverbrali,  mi  è  risultato 
che  nelle  rane,  da  me  avvelenate  con  stricnina,  i  centrosomi 
delle  cellule  gangliari  apparivano  normali,  che  non  esistevano 
le  sfere  descritte  da  Rohde,  e  che  mancava  qualsiasi  forma- 
zione anche  lontanamente  paragonabile  ai  corpi  di  Negri. 

*  * 

Tetano.  Per  le  mie  esperienze  sul  tetano  ho  usato  una 
coltura  in  brodo  proveniente  dal  laboratorio  del  prof.  Sciavo, 
della  quale  il  dott.  Ottolenghi  cortesemente  mi  favorì  due 
tubi.  Infettai  con  questa  coltura  cinque  cani  giovani  (il  più 
vecchio. non  oltrepassava  forse  i  tre  anni),  tutti  robusti  ed  in 
ottimo  stato  di  salute.  Poiché  generalmente  il  cane  è  ritenuto 
molto  resistente  all'infezione  tetanica,  ho  creduto  opportuno 
preparare  un  terreno  propizio  airattecchimento  dell'infezione 
col  produrre  lacerazioni  ed  emorragie  in  quella  regione,  nella 
quale  volevo  iniettare  la  coltura.  Esvsendo  poi  desiderabile  un 
decorso  dell'infezione  non  troppo  rapido,  ed  il  meno  che  fosse 
possibile  diverso  da  quello  della  rabbia,  ho  scelto  come  porta 
d'entrata  del  germe   una  regione  assai   discosta  dal  sistema 
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nervoso  centrale,  cioè  la  parte  profonda  della  metà  della 
gamba. 

1  cinque  animali  ammalarono  tutti  di  tetano.  1  cani  lo, 
2°  e  3°,  infettati  col  primo  tubo  di  coltura,  presentarono  i 
primi  sintomi  della  malattia  dopo  sei  giorni,  e  morirono 
rispettivamente  in  7»,  10»  e  9*  giornata;  nel  4»  e  5°  cane, 
infettati  col  secondo  tubo,  il  periodo  d'incubazione  fu  di  2  e 
3  giorni  e  la  morte  avvenne  in  5*  e  9»  giornata.  Il  quadro 
clinico  fu  lo  stesso  per  tutti;  si  ebbe  cioè  dapprima  rigidità 
dell'arto  inoculato,  che  si  fissò  in  posizione  d'estensione,  poi 
rigidità  dei  muscoli  lombari,  più  tardi  opistono  ininterrotto 
e  trisma,  a  cui  ben  presto  seguiva  la  morte;  soltanto  il  secondo 
cane,  invece  dell 'opisto tono,  presentò  la  forma  più  tipica  del 
pleurostotono.  Da  questi  cani,  il  più  presto  possibile  dopo  la 
morte  (pel  ì^,  2<>  e  5<*  immediatamente,  pel  3*»  e  4<>,  morti 
durante  la  notte,  poche  ore  dopo)  venivano  tolti  pezzi  di  cer- 
vello, presi  dalle  regioni  frontale,  parietale,  e  dall'ippocampo, 
di  cervelletto,  del  bulbo  e  del  midollo  nelle  sue  varie  porzioni 
cervicale,  dorsale  e  lombare.  Volendo  fissare  questo  materiale 
in  modo  da  poterlo  eventualmente  utilizzare,  oltre  che  per  lo 
studio  della  questione  dei  corpi  di  Negri,  anche  per  quello 
delle  alterazioni,  che  l'infezione  tetanica  induce  negli  ele- 
menti del  sistema  nervoso  centrale,  oltre  all'usare  lo  Zenker, 
usai  anche,  per  i  tre  ultimi  cani,  l'alcool  a  96°  e  l'Hermann, 
e,  per  il  quinto,  anche  il  metodo  di  Marchi:  questi  due  allo 
scopo  speciale  di  verificare  la  natura  grassosa  di  certe  gra- 
nulazioni, delle  quali  dirò  più  oltre.  Le*  sezioni  dei  pezzi 
fissati  in  Zenker  furono  colorati  col  Mann,  col  van  Gieson, 
coir  ematossilina  ferrica  e  coli'  emallume  -  cosina  ;  quelle 
dei  pezzi  fissati  coU'alcool,  col  bleu  di  toluidina  secondo 
Lenhossèk. 

Non  è  mia  intenzione  riassumere  quanto  finora  è  stato 
pubblicato  sulle  alterazioni  delle  cellule  nervose  nel  tetano 
tanto  più  che  nel  lavoro  di  Zinno  (36),  e  nella  successiva 
nota  polemica  di  Pes  ("^Q),  la  letteratura  fu  già  estesamente 
trattata.  Desidero  qui  soltanto  ricordare  rapidamente  ì  vari 
tipi  di  lesioni  descritti  dai  vari  Autori.  Debbo  però  pre- 
mettere che    alcuni  di  essi,   come   Courmont,  Doyon  e 
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Paviot  (5),  asseriscono  di  non  avere  trovato  nei  casi  da  loro 
esaminati,  delle  lesioni  degne  di  nota;  asserzione  questa  che 
non  mi  pare  si  possa  logicamente  combattere,  come  fa  Zinno , 
attribuendola  addirittura  a  cattiva  fissazione  del  materiale. 
(v.  anche  Pes,  1.  e).  Ciò  premesso,  ricorderò  che,  per  quanto 
riguarda  la  parte  acromatica  del  protoplasma,  le  alterazioni 
più  comunemente  descritte  sono:  la  vacuolizzazione  -  Beck  (!2) 
Pes  (28),  Babes  (1),  Nissl  (25),  Daddi  (6),  ecc.,  -  Tomoge- 
neizzazione  (Pes),  la  degenerazione  del  cono  da  cui  si  ori- 
gina il  cilindrasse  (Beck),  la  degenerazione  ialina  (Babes) 
la  fissurazione  -  Nageotte  et  Ettlinger  (20),  De  Buck  e 
Demoor  (9)  -  Tipercolorabilità  (Marinesco  (19),  Zinno  (8),  e 
Pechoutre  (27)  -  la  necrosi  (De  Buck  e  Demoor).  Laignel- 
Lavastine  (16)  descrisse  inoltre  un  aspetto  spugnoso  del 
protoplasma,  e  Daddi  un  ingrossamento  delle  cellule  di 
Purkinje,  che  assumerebbero  un  volume  anche  triplo  del 
normale.  Riguardo  alle  zolle  di  sostanze  cromofila,  quasi  tutti 
gli  Autori  descrissero  uno  spezzettamento,  una  irregolarità 
dei  margini,  uno  stato  cribriforme,  ed  infine,  la  cromatolisi, 
che  per  alcuni  è  centrale,  per  altri  periferica,  per  la  maggior 
parte  non  ha  sede  determinata.  Marinesco  e  Pechoutre 
descrivono  ancora  un  disorientamento  dei  bastoncini  di  so- 
stanza cromofila. 

Più  grave  è  il  disaccordo  per  quanto  riguarda  il  nucleo 
ed  il  nucleolo.  Per  alcuni  Autori  il  nucleo  è  normale,  per 
altri  in  alcune  regioni  è  scomparso  (Laignel-Lavastine),  per 
altri  ancora  è  impicciolito,  atrofico  (Nissl,  De  Buck  e  De- 
moor). Zinno  ed  altri  descrivono  processi  di  cariolisi; 
Goebel  (10)  la  perdita  dei  contorni.  Il  nucleolo  per  alcuni 
Autori  è  normale,  per  altri  -  Goldscheider  e  Flatau  (11), 
Sjòvall  (33)  -  è  ingrossato,  per  altri  ancora  increspato,  an- 
goloso. 

Ricorderò  ancora  che  fu  descritto  un  aumento  dello  spazio 
pericellulare  (Pechoutre,  Goebel)  e  che  per  Joukowsky  (15) 
esiste  un  notevole  accumulo  di  cellule  migranti  attorno  e 
dentro  alle  cellule  nervose  (neuronofagia). 

Fra  tutte  le  lesioni  descritte,  quella  che  mi  parve  presen- 
tare maggior  interesse  per  le  mie  ricerche  è  la  degenerazione 
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ialina  descritta  da  Babes.  Io  pure  potei  osservare  dei  corpi 
d'aspetto  ialino,  specialmente  nelle  sezioni  di  pezzi  fissati 
collo  Zenker.  Le  porzioni  degenerate,  che  hanno  assai  spesso 
una  forma  rotonda  od  ovale,  si  colorano  bensì  in  nero  col- 
Tematossilina  ferrica,  ed  in  rosso  col  van  Gieson,  raa  cx)l 
Mann  assumono  costantemente  una  tinta  azzurro  cupa,  e  non 
lasciano  mai  scorgere  traccie  di  struttura  interna  paragonabile 
a  quella  dei  corpi  di  Negri. 

Nel  protoplasma  delle  cellule  del  midollo  e  del  bulbo,  ho 
inoltre  osservato  delle  fini  granulazioni  brillanti,  colorate  in 
rosso  dal  Mann,  ed  in  nero  dairematossilina  ferrica,  rag- 
gruppate per  solito  ad  un  polo  della  cellula. 

Queste  granulazioni  sono  prob*abil mente  le  stesse  già  ve- 
dute in  un  caso  di  rabbia  umana  da  Bertarelli  e  Vol- 
pino (3),  e  da  loro  interpretate  come  l'espressione  d'una 
lesione  cellulare.  Volli  insistere  coi  sopra  detti  metodi,  pro- 
vandoli sopra  numerose  sezioni  delle  varie  parti  di  sistema 
nervoso  di  tutti  i  miei  cani,  e  constatai  che,  mentre  coll'ema- 
tossilina  ferrica  dette  granulazioni  si  colorano  costantemente 
in  nero,  col  Mann  all'incontro  la  colorazione  rossa  è  meno 
costante. 

Infatti  dette  granulazioni  appaiono  bensì  talvolta  rosse, 
ma  tal'altra  appena  rosee,  tal'altra  ancora  assumono  il  colore 
azzurro  di  fondo.  Esaminandole  poi  con  vari  metodi  di  fissa- 
zione e  di  colorazione  allo  scopo  di  studiarne  più  da  vicino  la 
natura,  ho  veduto  che,  nei  pezzi  fissati  collo  Zenker,  esse  ap- 
paiono giallo-biiino-pallide  quando  vengano  osservate  in  sezioni 
non  colorate,  o  trattate  semplicemente  coU'emallume  ;  non  si 
differenziano  in  alcun  modo  coll'eosina,  o  col  van  Gieson. 
Il  Sudan  III  e  lo  Scharlach  R.  che  volli  provare,  sebbene 
avessi  a  mia  disposizione  solUmto  delle  sezioni  di  pezzi  che 
avevano  subito  tutti  i  passaggi  necessari  per  l'inclusione  in 
paraffina,  tingevano  questi  granuli  in  un  rosso  vivo. 

Si  possono  ottenere  dei  preparati  assai  dimostrativi  co- 
lorando le  sezioni  dapprima  coU'emallume,  poi  con  una  so- 
luzione alcoolica  satura  di  Sudan  III,  ed  infine,  previa 
lavatura  in  acqua,  con  una  soluzione  diluita  di  verde  luce, 
montando  poi  in  glicerina. 
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Il  liquido  di  Hermann  ed  il  metodo  di  Marchi  colorano 
in  nero  i  granuli  in  questione:  l'alcool  a  ^¥S^  non  ne  per- 
mette una  buona  conservazione. 

Da  queste  indagini  sembrava  risultare  senz'altro  che  questi 
granuli  non  sono  che  lipocromi.  Ciò  posto,  volli  vedere  se 
la  presenza  di  questi  lipocromi  in  una  certa  quantità  stesse 
in  qualche  rapporto  colla  infezione  tetanica,  come  vuole 
Hunter  (14),  e  vidi,  col  controllo  del  sistema  nervoso  cen- 
trale di  due  cani  normali,  l'uno  di  circa  due  anni,  l'altro 
vecchio,  trattati  esatUimente  cogli  stessi  metodi,  che  questi 
lipocromi  possono  trovarsi  nelle  cellule  nervose  d'animali 
sani  in  quantità  anche  maggiore  che  in  quelle  d'animali  morti 
di  tetano. 

Coi  metodi  usati  nel  corso  di  queste  mie  ricerche  avevo 
potuto  convincermi  che  il  protoplasma  cellulare,  nella  sua 
parte  acromatica,  nelle  varie  porzioni  del  nevriisse,  è  assai 
spesso  d'aspetto  perfettamente  normale.  Si  nota  però  talvolta 
nelle  cellule  piramidali  della  corteccia  una  rarefazione,  del 
protoplasma,  e  spesso  una  vacuolizzazione,  nelle  cellule  di 
Purkinje  del  cervelletto  una  rarefazione  periferica,  non  rara 
del  resto  neppure  nel  normale.  In  varie  parti  del  nevrasse, 
e  specialmente  nel  midollo  e  nel  cervelletto,  il  protoplasma 
d'alcune  cellule  talora  si  mostra  compatto,  i|)ercolorabile, 
tal'altra  d'aspetto  uniformemente  granuloso,  mentre  tutta  la 
cellula  è  impiccolita,  come  raggrinzata. 

Il  nucleo  è  esso  pure  assai  spesso  normale;  alcune  pie- 
ghettature e  grinze  della  membrana  non  essendo  rare  nep- 
pure nel  cane  normale  di  controllo.  Tuttavia  in  tutte  le  re- 
gioni del  nevrasse  del  cane  4"  e  qua  e  là  anche  nei  cani  1,  3,  5, 
ho  trovato,  tanto  nei  pezzi  fissati  collo  Zenker  che  in  quelli 
fissati  coU'alcool,  uno  speciale  aspetto  del  nucleo,  che  si 
presentava  ridotto  ad  un  ammasso  di  granuli  raccolti  at- 
torno al  nucleolo,  circondati  da  un  alone  chiaro:  questi 
granuli  si  colorano  col  Mann  in  azzurro,  coll'ematossilina  fer- 
rica in  nero,  col  van  Giesori  in  rosso. 

Nelle  cellule  nervose  a  protoplasma  raggrinzato  ed  iper- 
colorabile  descritte  più  sopra,  il  nucleo  presenta  gli  stessi 
caratteri. 
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Il  nucleolo  è  sempre  di  forma  perfettamente  rotonda.  Il  suo 
diametro  è  talvolta  aumentato,  in  alcuni  casi  anche  in  mi- 
sura notevole,  come  nel  midollo  cervicale  del  cane  5°,  ma  per 
lo  più  questo  aumento  è  scarso  o  manca  afflitto. 

Quanto  poi  alle  zolle  cromofile,  esse  per  lo  più  nelle  cel- 
lule della  corteccia  sono  meno  ben  visibili  che  nel  normale, 
e  talvolta  sono  affatto  scomparse;  nelle  grandi  cellule  delle 
corna  anteriori  possono  essere  d'aspetto  normale  come  nel 
cane  3°,  spezzettate  ed  impallidite  come  nel  4^,  ridotte  a  gra- 
nuli sparsi  uniformemente  per  la  cellula  come  nel  5°. 

Lo  spazio  pericellulare  era  in  qualche  caso  aumentato.  Non 
vidi  mai  attorno  alle  cellule  nervose  Taccumulo  di  cellule 
migranti  descritto  da  Joukowsky. 

In  ultima  analisi,  potei  bensì  riscontrare  molte  delle  le- 
sioni descritte  dagli  Autori,  ma  di  alcune  di  esse:  necrosi, 
fìssurazione,  scomparsa  del  nucleo,  raggrinzamento  dei  nu- 
cleoli, neppure  il  minimo  indizio. 

Certamente  nessuna  delle  alterazioni  da  me  descritte  è 
caratteristica  per  Tinfezione  tetanica,  essendo  alterazioni  si- 
mili state  descritte  anche  in  alcuni  avvelenamenti  ed  in  altre 
infezioni.  Aggiungerò  poi,  per  quanto  riguarda  il  loro  com- 
plesso nei  vari  animali,  che,  mentre  da  un  lato  tutti  i  cani 
furono  sempre  inoculati  col  medesimo  ceppo  di  bacilli,  il 
decorso  dell'infezione  non  fu  molto  dissimile  nei  vari  casi,  e 
la  tecnica  usata  per  la  fissazione,  inclusione  e  colorazione  del 
materiale  fu  sempre  rigorosamente  la  stessa,  dall'altro  lato 
il  quadro  istopatologico  fu  assai  incostante,  mostrando  note- 
voli differenze  fra  un  cane  e  l'altro. 

Per  queste  considerazioni,  ed  insieme  per  un  confronto  fra 
i  risultati  miei  e  quelli  dei  molti  Autori,  che  s'occuparono 
dell'argomento,  credo  di  poter  affermare  che  il  tetano  non  dà 
luogo,  come  pretende  Zinno,  a  lesioni  sempre  identiche  del 
sistema  nervoso.  Che  poi  le  lesioni  che  si  osservano  stiano 
in  ogni  caso  in  rapporto  col  decorso  clinico  dell'  infezione, 
e  precisamente  colla  violenza  dei  sintomi  e  colla  durata  della 
malattia,  come  alcuni  Autori  credono,  non  mi  ritengo  auto- 
rizzato ad  affermare,  almeno  per  quanto  riguarda  la  sostanza 
cromofila. 


9  SULLA  8PECIPIC1TÀ   DEI   CORPI   DI   NEGRI  93 

Intatti,  mentre  nel  cane  quinto,  come  ho  detto  più  sopra, 
tale  sostanza  era  ridotta  a  fini  granuli  sparsi  uniformemente 
perla  cellula,  in  questo  stesso  cane  l'infezione  presentò  sintomi 
meno  violenti,  e  fu  meno  rapidamente  mortale  che  non  nel 
cane;  quarto,  in  cui  tuttavìa  le  lesioni  delle  zolle  di  Nissl 
erano  molto  meno  profonde. 


« 


Riassumendo  quanto  finora  ho  esposto  dirò  che: 
1»  Non  mi  è  mai    riuscito  di  mettere  in  evidenza  nelle 
cellule  del  sistema  nervoso  centrale  di   animali   avvelenati 
colla  stricnina  od  infettati  col   bacillo  del  tetano    delle  for- 
mazioni simili  ai  corpi  di  Negri  ; 

^  Le  fini  granulazioni  colorabili  in  rosso  col  metodo  di 
Mann,  ed  in  nero  coU'ematossilina  ferrica  nelle  cellule  del 
midollo  spinale  e  del  bulbo  dei  cani  studiati,  non  costitui- 
scono uno  speciale  reperto  patologico,  e  non  sono  che  comuni 
lipocromi  ; 

3°  Le  lesioni  prodotte  dairinfezione  tetanica  nelle  cellule 
nervose,  sono  incostanti,  di  rado  generalizzate,  e  per  nulla 
caratteristiche.  Esse  non  sono  sempre  proporzionali  alla  gra- 
vità dei  sintomi  clinici  né  alle  rapidità  del  decorso  della 
malattia. 


r-^^^^r^ej^^c^w?^"-;) 
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APPENDICE 


Neirinlervallo  di  tempo  trascorso  fra  la  consegna  del  ma- 
noscritto e  la  pubblicazione  di  questo  fascicolo,  ebbi  l'oppor- 
tunità di  studiare  dei  pezzi  di  sistema  nervoso  centrale  di 
due  donne,  morte  dopo  una  lunga  serie  di  accessi  convulsivi. 
Nel  primo  caso  si  trattava  di  una  epilettica,  che  già  da  molti 
anni  soffriva  per  numerosi  e  violenti  accessi  a  breve  inter- 
vallo Tuno  dairaltro,  ed  era  morta  appunto  in  seguito  ad 
uno  di  questi;  nel  secondo  di  una  giovane  sifilitica,  morta 
con  una  gomma  della  regione  rolandica,  che  era  stata  causa, 
tempo  addietro,  di  attacchi  di  epilessia  Jacksoniana. 

Esaminate  coi  metodi  accennati  più  sopra  porzioni  di  cor- 
teccia, del  cervelletto  e  delle  regioni  cervicale,  dorsale  ,e 
lombare  del  midollo  della  prima,  e  porzioni  di  corteccia,  del 
Corno  d'Ammone,  del  cervelletto  e  della  gomma  della  se- 
conda, non  ho  trovato  nulla  che  potesse  essere  avvicinato 
ai  corpi  descritti  dal  Negri. 

A  proposito  delle  ricerche  eseguite  sul  sistema  nervoso 
dell'epilettica,  noterò  che,  ad  onta  dell'età  relativamente  gio- 
vane del  soggetto  (40  anni),  nelle  cellule  delle  corna  anteriori 
ed  antero-laterali  della  sostanza  grigia  del  midollo  esistevano 
lipocromi  in  grandissima  quantità  e  che,  in  minor  misura, 
se  ne  trovavano  anche  nelle  cellule  piramidali  della  corteccia 
cerebrale. 
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RICERCHE  SPERlMESTflliI 
SOIdt'lHFIAWAZIOHE  iHTERSTIZIAItE  DEIt  RE^E 


Egidio  MORANDI,  Studente 


T. 


Nella  seduta  del  i26  giugno  dì  quest'anno,  comunicavo 
alla  Reale  Accademia  di  Medicina  i  risultati  preliminari  delle 
mie  ricerche  sperimentali  sulF infiammazione  interstiziale  del 
rene,  e  dicevo  che,  esse  non  essendo  ancora  in  ogni  parte 
compiute,  mi  riserbavo  di  darne  più  ampia  descrizione  e  più 
rigorosa  conferma  in  un  prossimo  lavoro. 

Tale  è  la  ragione  di  questa  mia  nota. 

Fine  delle  mie  indagini,  cui  venni  indirizzato  per  bene- 
volo consiglio  del  mio  maestro,  prof.  Poà,  fu  di  studiare  nel 
processo  infiammatorio  interstiziale,  provocato  ad  arte,  con 
un  determinato  metodo,  il  comportamento  del  connettivo  neo- 
plastico,  per  tenere  conto  speciale  di  due  elementi  di  esso: 
della  plasmaeellula,  e  della  cellula  morfologicamente  identica 
al  linfocita  del  circolo,  che  viene  considerata  come  carat- 
teristica dell' infiltrazione  parvicellulare. 

In  questi  ultimi  anni,  scoperte  le  plasmacellule,  incon- 
trate con  singolare  costanza  come  parziali,  normali  costituenti 
del  focolaio  dlnfiltrazione  parvicellulare,  intraveduti  per  di- 
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verse  ragioni  dei  rapporti  probabili  di  affinità,  esistenti  fra  le 
plasmacellule  stesse  e  le  altre  forme  cellulari  libere  che  entrano 
nella  costituzione  del  neoplasma  infiammatorio,  venne  il  bi- 
sogno di  studiare  intimamente  il  significato  di  tali  rapporti; 
onde  la  derivazione  della  plasmacellula  e  della  cellula  dal- 
l'aspetto di  linfocito,  il  loro  sviluppo,  il  loro  fine,  furono 
argomento  di  molteplici  ricerche  e  di  discussione  vivace  fra 
gli  istopatologi. 

Io  ho  cercato  di  studiare  con  esperienze  progressive  la 
storia  dello  sviluppo  del  neoplasma  infiammatorio,  ho  veduto 
di  seguire  il  più  possibile  attentamente  in  esso  la  comparsa, 
l'evoluzione,  il  destino  dei  singoli  elementi,  e  sono  venuto 
per  questa  via,  a  risultati  che  in  parte  confermano  reperti 
conosciuti,  ma  che  tuttavia  non  mi  paiono  indegni  di  essere 
riferiti. 

Ho  condotto  le  mie  ricerche  sul  rene,  rinnovando  rigoro- 
samente le  esperienze  che,  alcuni  anni  or  sono,  eseguiva  il 
prof.  Foà,  quando  si  occupava  di  studiare  l'evoluzione  ana- 
tomica del  processo  infiammatorio  in  tesi  generale.  Come 
lui  allora,  così  anch'io  mi  sono  valso  di  culture  di  bacillo 
di  Friedlànder,  a  virulenza  determinata  e  presumibilmente 
costante;  queste  ho  portato  col  mezzo  di  infissioni  a  con- 
tatto col  parenchima  del  r^ne,  fatto  protrudere  momentanea- 
mente attraverso  ad  un'incisione  praticata  nella  regione 
lombare  di  sinistra,  dopodiché,  riposto  l'organo  infetto  in 
cavità,  suturata  la  ferita,  ho  lasciato  vivere  gli  animali  pe- 
riodi di  tempo  diversi,  per  poter  poi  cogliere  in  diversi  periodi 
di  sviluppo  il  processo  infiammatorio  svolgentesi  nel  rene  me- 
desimo. 

E  superfluo  aggiungere  che  bacillo  di  Friedlànder  e  co- 
niglio, anche  nel  caso  mio,  furono  scelti,  fra  altri  agenti 
flogogeni  di  varia  natura,  e  fra  altri  animali  da  esperimento, 
in  virtù  della  nota  resistenza  organica  di  questo  all'azione 
patogena  di  quello;  opportuna  resistenza,  per  cui  il  bacillo 
di  Friedlànder  limitala  propria  attività  flogistica  nel  coniglio 
all'organo  con  cui  lo  si  porti  a  contatto,  senza  determinare 
l'insorgenza  di  fenomeni  setticoemici.  Il  rene  poi  fu  scelto 
per  la  facilità  con  cui  esso  si  presta  a  maneggi  operatori. 
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Le  esperienze  dì  cui  dispongo,  ammontano  a  diciassette;  il 
tempo  in  cui  esse  si  svolsero  fu  vario  e  gradualmente  progres- 
sivo, da  uno  a  quarantadue  giorni:  la  fissazione  dei  pezzi 
fu  ottenuta  prevalentemente  coll'alcool  onde  far  seguire  le 
colorazioni  specifiche  introdotte  nella  tecnica  dall'Unna  e  dal 
Pappenheim  (bleu  policromo,  verde  di   melile  e  pironina). 

Esposte  queste  brevi  considerazioni,  di  carattere  generale, 
vengo  senz'altro,  alla  descrizione  dei  risultati  ottenuti. 

«  « 

Il  periodo  iniziale,  acuto  deirinfiammazione,  in  cui  ogni 
reazione  istologica  si  può  dire  riassunta  nella  comparsa  di 
inQumerevoli  cellule  bianche  a  funzione  fagocitarla,  richia- 
mate per  potere  chemiotropico  nel  focolaio  flogistico  con  lo 
scopo  di  depurare  l'area  infetta,  non  presenta  per  me  alcuno 
speciale  interesse,  perchè,  durante  lo  svolgimento  di  esso,  non 
si  rende  palese  alcuna  reazione  istiogena  all'irritazione  pro- 
vocata dall'  agente  flogogeno.  E'  soltanto  più  tardi  che, 
spentosi,  od  almeno  attenuatosi  l'impulso  primitivo,  la  neofor- 
mazione infiammatoria  guadagna  rapidamente  terreno.  AU'in- 
fitrazione  leucocitaria  si  sostituisce  quella  che  si  convenne  di 
chiamare  parvicellulare,  alFantico  elemento  dotato  di  funzione 
differenziata  e  specifica,  ed  incapace  di  provvedere  ad  una 
rigenerazione  completa  ad  onta  di  sforzi  e  di  tentativi  isolati, 
si  sostituisce  un  tessuto  di  giovane  connettivo,  ed  in  questo 
modo  si  genera  il  neoplasma,  il  vero  tessuto  di  granulazione 
infiammatorio.  In  questo  si  possono  osserv^are  diverse  sorta 
di  elementi,  che,  pur  variando  nei  reciproci  rapporti  nume- 
rici, nel  senso  che  ciascuno  di  essi  abbonda  più  o  meno 
in  ogni  singola  fase  evolutiva  del  neoplasma,  hanno  questo 
carattere  importante,  che  essi  sono  costituenti  necessari  e 
costanti  della  neoformazione  infiammatoria,  e,  come  entrano 
a  far  parte  del  giovane  tessuto  di  granulazione,  così  si  in- 
contrano ancora  nei  tardi  periodi  dell'evoluzioTie  di  essa, 
quando  alla  cellula  neoformata  già  si  è  sostituita  la  fibra,  ed 
alla  granulazione  è  subentrata  la  cicatrice. 

A  scopo  descrittivo  io  divido  gli  elementi  che   partecipano 
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alla  costituzione  del  neoplasma  infiammatorio  in  due  cate- 
gorie; quella  degli  elementi  fissi  che  formano  nel  loro  insieme 
Tapparato  fondamentale  e  di  sostegno,  e  quella  degli  elementi 
liberi  che  conservano  sempre  assoluta  indipendenza  l'uno 
dall'altro,  che  non  mandano  mai  prolungamenti  ;  che  stanno 
insomma  fra  di  loro  e  con  gli  altri  costituenti  del  neoplasma, 
in  rapporti  di  contiguità,  e  mai  di  continuità. 

ì.^  Gli  elementi  fissi  sono  rappresentati  da  cellule  di 
connettivo,  grandi,  più  spesso  fusiformi,  meno  spesso  poli- 
gonali o  stellate,  riunite  a  costituire  tratti  più  o  meno  ampi 
di  reticolo  per  mezzo  di  prolungamenti  protoplasmatici.  Il  pro- 
toplasma di  tali  cellule  è  lasso,  granulóso,  eritrofilo  in  quanto 
si  tinge  in  rosso  (non  intensissimo)  con  la  pironina  (1),  il  nucleo 
è  molto  frequentemente  in  mitosi  e,  quando  è  allo  stato  di 
riposo,  è  scarsamente  cromofilo,  pallido,  vescicoloso.  Tale 
rimpalcalura  primitiva  del  neoplasma,  che  poi  si  modifica  in 
progresso  di  tempo,  cosicché  le  cellule  perdono  a  poco  a 
poco  gli  spiccati  caratteri  di  giovinezza  che  esse  posseggono 
in  origine,  ed  infine  cedono  il  luogo  alla  fibra  che  viene  via 
organizzandosi  e  sostituendosi,  in  guisa  da  prevalere  sulla 
cellula  stessa  e  da  acquistare  assoluto  dominio  in  periodi 
più  avanzati  dello  sviluppo  del  neoplasma. 

2.0  Gli  elementi  liberi,  si  presentano  sotto  diversi  aspetti  : 

a)  Cellule  rotondeggianti  od  ovali  con  protoplasma  gra- 
nulare, lasso,  intensamente  tingibile  con  la  pironina,  for- 
temente rifrangente  la  luce,  con  un  nucleo  grande,  pallido, 
globoso,  fornito  di  nucleolo,  e  spesso  in  movimento  carioci- 
netico.  Queste  cellule,  mi  paiono  affatto  simili  a  quelle  che 
si  descrivono  nei  centri  germinativi  degli  apparati  follicolari 
linfatici   ed   alle   cosidette  pseudoplasmacellule  di   H  od  ara. 

h)  Delle  cellule,  piccole,  rotonde  ed  a  scarso  alone  proto- 
plasmatico,  identiche  ai  linfociti  del  circolo. 

e)  Delle  plasmacelhile,  cioè  degli  elementi  per  lo  più  ova- 
lari,  a  protoplasma  fitto,  denso,  intensissimamente  tingibile 


(1)  Dico  protoplasma  eritrofilo,  riferendomi  esclusivamente  al  com- 
portamento di  esso  di  fronte  alla  miscela  del  Pappeaheim. 
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con  la  pironina,  a  nucleo  eccentrico,  circondato  da  un  alone 
protoplasmatico  più  pallido,  fornito  di  abbondanti  granula- 
zioni di  cromatina,  disposta  a  blocchi  prevalentemente  alla 
periferia,  ed  un  piccolo  nucleolo  al  centro. 

d)  Infine,  accanto  a  residui  di  elementi  andati  distrutti,  a 
^Duli  pigmento  liberi  od  inglobati,  dei  blocchetti  di  sostanza 
eritroiila,  priva  di  nucleo,  affatto  simile  in  aspetto  a  quella 
del  protoplasma  plasmacellulare. 

Cosi,  in  pochi  cenni,  ho  voluto  riassumere  in  senso  lato 
il  quadro  istologico  del  focolaio  flogìstico,  di  cui  determinavo 
la  formazione  nel  rene^  dove  naturalmente  io  ho  avuto  sol- 
tanto per  iscopo  di  considerare  il  comportamento  del  neo- 
plasma infiammatorio,  trascurando  tutte  quelle  modificazioni, 
che  si  connettono  strettamente  con  la  morfologia  dell'organo 
studiato,  quali  sarebbero,  per  esempio,  la  comparsa  di  cilindri, 
la  presenza  di  molte  cellule  epiteliali  nei  canalicoli  con  nucleo 
carico  di  granulazioni  cromatiche  ed  eventualmente  in  cario- 
cinesi, accennante  quindi  ad  un'attività  rigeneratrice  com- 
parsa in  seno  agli  elementi  medesimi,  e  così  via.  Ma,  ben 
più  importante  dì  un  tale  quadro  sintetico,  è  nel  caso  mio, 
la  descrizione  del  modo  diverso  con  cui  nei  diversi  periodi 
i  singoli  elementi  sopra  descritti  partecipano  alla  costituzione 
del  neoplasma  infiammatorio. 

Verso  la  quarta  giornata,  quando  cominciano  ad  essere 
meno  intensi  i  fenomeni  di  fagocitismo  e  meno  ingombra 
quindi  di  leucociti  polimorfi  l'area  infetta,  si  può  già  os- 
servare un  vivo  movimento  di  reazione  per  parte  del  con- 
nettivo fisso.  Le  cellule,  nel  tessuto  interstiziale,  si  tumefanno, 
il  nucleo  ingrandisce,  prolifera,  e  genera  elementi,  di  cui  ho 
descritto  più  sopra  i  caratteri  morfologici,  e  questi  si  uniscono 
fra  loro,  si  appoggiano  alle  parti  fisse  limitrofe  e  ne  risultano 
tratti  più  o  meno  estesi,  di  reticolo  assai  lasso.  I  piani  di 
connettivo,  che  nel  rene  normale  si  frammettono,  fra  gli  ap- 
parati canalicolari,  si  trasformano  così  in  larghe  strisce  di 
giovane  tessuto  neoformato,  il  quale  invade  gli  spazi  la- 
sciati liberi  dai  canalicoli  andati  distrutti  e  costituisce  Tinizio 
della  neoformazione  infiammatoria. 

Degli  elementi  liberi,  mentre  vanno  facendosi  meno  fre- 
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quenli  che  nei  primissimi  tempi  i  leucociti  polimorfi,  comin- 
ciano a  comparire,  specialmente  tutto  attorno  ai  vasi  san^igni, 
abbastanza  numerose  pseudoplasmacellule,  poi  degli  elementi 
morfologicamente  uguali  ai  linfociti,  qualche  tipica  plasma- 
cellula,  ed  infine,  qualche  raro  ed  isolato  grumo  di  sostanza 
eritrofila  priva  di  nucleo. 

In  questo  primo  periodo  considerato  siamo  all'inizio  del- 
l'attività formativa,  mentre,  parallela  alla  scomparsa  progres- 
siva dell' infiltrazione  leucocitaria  s'inizia  la  progressiva 
comparsa  della  infiltrazione  così  detta  parvicellulare. 

In  sesta  giornata,  questi  fatti,  si  rendono  anche  maggior- 
mente evidenti.  La  neoformazione  connettivale  diventa  più 
regolare,  le  cellule  giovani  sono  meno  grosse,  il  loro  proto- 
plasma più  smilzo,  meno  intensamente  erìtrofilo,  il  nucleo 
più  piccolo  e  pallido.  Aumentate  in  numero  sono  le  pseudo- 
plasmacellule, e  così  anche  le  plasmacellule,  non  numerosis- 
sime, ma  più  uniformemente  sparse  nel  tessuto  interstiziale, 
miste  ad  abbondanti  cellule  piccole  mononucleari. 

In  ottava  giornata  il  neoplasma  infiammatorio  comincia 
ad  assumere  un  aspetto  diverso.  Le  sezioni  colorate  coi  me- 
todi di  Hansen  e  di  Van  Gieson,  dimostrano  che  la  tra- 
sformazione del  connettivo  cellulare  lasso  in  tessuto  fibroso 
è  già  cominciata.  Dovunque  è  connettivo  neoformato  ivi 
domina  l'infiltrazione  parvicellulare,  la  quale  consta  in  parte 
di  elementi  uguali  ai  linfociti,  in  parte  di  vere  e  tipiche 
plasmacellule,  qua  e  là  riunite  in  piccoli  accumuli,  detti 
plasmomi,  e  miste  diffusamente  dovunque  ad  elementi  pseu- 
doplasmocellulari,  tra  i  quali  si  notano  diverse  varietà  di 
struttura  cui  accennerò  più  oltre. 

Il  numero  delle  plasmacellule  raggiunge  il  maximum  nel 
periodo  di  tempo,  che  corre  fra  la  tredicesima  e  la  ventesima 
giornata.  Nelle  sezioni  di  rene  interstiziale  di  questa  età, 
trattate  coi  soliti  metodi  di  Unna  e  di  Pappenheim,  ciò 
che  colpisce  subito  a  prima  vista,  è  l'enorme  accumularsi 
delle  plasmacellule,  le  quali,  si  può  dire,  hanno,  come  costi- 
tuenti dell'infiltrazione  parvicellulare,  acquistato  una  preva- 
lenza assoluta.  É  interessante  vedere  come  negli  spazi  in- 
terstiziali, gettate  fra  il  tessuto  connettivo  neoformato,  in 
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buona  parte  già  reso  dalla  normale  evoluzione  fibroso,  ma 
non  ancora  compatto,  si  vengano  orientando  delle  formazioni, 
che  ricordano  i  centri  germinativi  degli  organi  linfatici. 
In  esse  sono  numerosi  gli  elementi  pseudoplasmacellulari, 
che  presentano  un  aspetto  multiforme,  essendo  alcuni  più 
ricchi  di  protoplasma,  altri  meno,  alcuni  con  nucleo  vesci- 
colare, pallido,  nucleolato,  talvolta  in  cariocinesi,  altri 
invece  con  nucleo  più  piccolo,  più  aflBne  a  quello  del  nor- 
male linfocita,  cosicché  se  ne  ritrae  l'impressione,  che  a 
spese  di  questi  elementi  si  svolga  un  processo  analogo  a 
quello,  che,  in  determinate  condizioni,  per  opera  dei  centri 
germinativi  entra  in  scena  negli  organi  linfatici.  Fra  le 
pseudoplasmacellule,  e  le  cellule  uguali  ai  linfociti,  si  notano 
delle  plasmacellule  vere,  le  quali  però,  sebbene  possano  es- 
sere indiiferentemente  disperse  in  mezzo  agli  elementi  nomi- 
nati, sono  tuttavia  in  gran  copia  accumulate  in  veri  plas- 
momì,  quasi  alla  periferia  delle  aree  di  infiltrazione,  affini  ai 
centri  germinativi.  Fra  esse  occorre  di  notare  delle  figure 
cariocinetiche. 

Dispersi  nell'area  infiltrata  si  vedono  numerosi  blocchetti 
di  sostanza  che  si  colora  in  rosso  con  la  pironina,  in  modo 
esattamente  uguale  al  protoplasma  delle  plasmacellule.  Qua 
e  là,  dove  è  maggiormente  viva  l'infiltrazione  plasmacellulare, 
succede  di  vedere  quasi  una  deiscenza  del  nucleo  della  plas- 
macellula,  dal  suo  protoplasma,  sotto  forma  di  fenditure 
cuneiformi  evidenti  nello  spessore  del  protoplasma  stesso, 
attraverso  al  quale  protrude  il  nucleo,  circondato  da  un 
sottile  alone  di  protoplasma  tinto  in  rosa  pallido,  ed  avente 
l'aspetto  di  linfocito  giovane.  In  questo  modo  dalla  plasma- 
^llula  risultano,  da  una  parte  delle  cellule  uguali  ai  linfociti 
giovani  e  dall'altra  dei  blocchetti  di  sostanza  eritrofila  (Foà). 

Dopo  un  mese,  il  processo  interstiziale  è  assolutamente 
Upico.  La  neoformazione  di  connettivo  non  oltrepassa  per  lo 
più  il  limite  segnato  dallo  strato  epiteliale  della  capsula  del 
Bowmann  cosicché,  ritraendosi  il  tessuto  fibroso  che  ne  ri- 
sulta negli  spazi  intercapsulari,  la  cavità  glomerulare  appare 
notevolmente  ingrandita  e  dilatata.  Disperse  fra  il  connettivo 
esistono  ancora  numerose   e  ben  conservate  plasmacellule 
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miste  a  cellule  linfocitoìdi  che  vanno  accostandosi  alio  stalo 
di  riposo,  che  hanno  nucleo  assai  più  pallido  che  non  nei 
periodi  precedentemente  considerati,  e  che  si  distinguono 
bene  dai  nuclei  delle  plasmacellule  e  da  quelli  degli  elementi 
linfocitoidi  giovani,  che  conservano  la  loro  evidente  e  speciale 
cromatofilia.  In  questo  modo,  ancora  a  lunga  distanza  di  tempo, 
riesce  di  notare  delle  plasmacellule  riunite  qua  e  là  disor- 
dinatamente in  plasmomi,  oppure  adagiate  sulle  fibrille  del 
connettivo   venuto  organizzandosi,  spesso  in   cariocinesi   od 

9 

in  via  di  quel  processo  di  trasformazione,  che  ho  sopra  de- 
scritto. 

Riassumendo:  Nei  primi  giorni  prevale  assolutamente  il 
movimento  proliferativo  e  l'attività  delle  cellule  fisse,  poi 
compaiono  gli  altri  elementi  sopradescritti  e  le  plasmacellule, 
che  vanno  progressivamente  crescendo  nei  giorni  successivi 
in  modo  rapido  e  costante.  Già  in  ottava  giornata  esse  sono 
numerose  specialmente  attorno  ai  vasi  sanguigni  e  prendono 
parte  notevole  a  costituire  l'infiltrazione  parvicellulare,  riunite 
in  noduli  o  plasmomi,  oppure  irregolarmente  distribuite  nel 
connettivo.  Secondo  le  mie  esperienze,  esse  crescono  ancora 
rapidamente  in  numero  fino  al  periodo  di  tempo,  che  corre 
fra  la  tredicesima  e  la  ventesima  giornata,  dopodiché  pare 
che  esse  non  aumentino  più,  ma  restino  in  parte  come  tali, 
sia  riunite  in  plasmomi,  sia  isolate  ed  adagiate  sulle  fibre 
del  connettivo  che  nel  frattempo  è  venuto  organizzandosi,  ed 
in  parte  invece,  staccandosi  dal  nucleo  quasi  tutto  il  man- 
tello protoplasmatico,  si  trasformino  in  cellule  simili  ai  lin- 
fociti, le  quali,  sebbene  non  possa  escludersi  che  raggiungano 
il  circolo,  tuttavia  restano  per  lo  più  come  ospiti  inerti  del 
connettivo  neoformato  a  costituire  delle  aree  di  infiltrazione 
permanenti.  Nel  focolaio  flogistico  si  possono  ossers'^are  delle 
formazioni  analoghe  ai  centri  germinativi  degli  organi  lin- 
fatici, in  cui  si  notano  mutui  rapporti  genetici,  esistenti  fra 
pseudoplasmacellula,  cellula  d'aspetto  linfocitoide,  e  plasma- 
cellula  vera. 
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Considerazioni  . 

Il  comportamento  tipico  della  neoformazione  cellulare 
aell*  infiammazione,  studiato  sperimentalmente  da  me  nel 
rene,  mi  suggerisce  alcune  considerazioni  generali  sul  valore 
dtogenetico  degli  elementi  che  costituiscono  Tinfiltrazione 
parvicellulare  in  genere  e  della  plasmacellula  (Marschalkò) 
ia  ispeeie  su  cui  non  mi  pare  inopportuno  di  fermare  in 
breve  Tattenzione.  Poiché,  se  ora  gran  parte  degli  Autori,  fatta 
qualche  eccezione  (Almqvist,  Hans  Hirschfeld,  Wolf 
ed  in  parte  Ziegler,  Maximow,  Enderlen  e  Jùsti),  sono 
concordi  nelFammettere  Torigine  istiogena  dell' infiltrazione 
parricellulare,  nel  senso,  che  tutti  gli  elementi  che  la  com- 
pongono traggono  la  loro  origine  in  loco^  indipendentemente 
dalla  partecipazione  di  organi  e  di  apparati  speciali,  agenti  a 
distanza  per  mezzo  del  circolo  linfatico  o  sanguigno,  e  nel 
riconoscere  un  assoluto  parallelismo  funzionale  esistente  fra 
il  tessuto  di  granulazione  ed  il  normale  tessuto  linfatico,  in 
quanto,  da  una  parte  e  dall'altra  si  generano  forme  cellulari 
fra  loro  assolutamente  isomorfe  ed  isocromatiche  (Pap- 
penheim)  sebbene  eterogenetiche,  tuttavia  meno  completo 
è  raccordo  per  ciò  che  concerne  l'intima  interpetrazione, 
dei  fatti,  lo  studio  dei  singoli  elementi  deirinfiltrazione,  con- 
siderati nella  loro  genesi,  nel  loro  significato,  nel  loro  destino. 

Noi  sappiamo  che  i  concetti  più  recenti  spiegati  dal 
Pappenheim  tendono  a  dimostrare  che  tutte  le  forme  cel- 
lulari Ubere  con  nucleo  di  aspetto  particolare  (Radkern) 
tra  le  quali,  naturalmente,  dobbiamo  comprendere  anche  la 
plasmacellula,  colle  sue  note  morfologiche  e  tintoriali  carat- 
teristiche (Marschalkò)  sono  collegate  fra  loro  da  rapporti 
citogenetici,  e  rappresentano  complessivamente  forme  ana- 
plasUcbe,  sdìfferenziate,  embrionali,  di  cellule  di  connettivo 
Asso,  cui  si  deve  riannodare  Torigine  comune  di  esse. 

Sappiamo  pure  che  gli  studi  di  Ziegler  e  di  Maximow 
ammettono  la  normale  esistenza  nei  connettivi  di  elementi 
singolari  (cellule  simili  ai  Glasmatociti)  donde  possono  deri- 
vare in  parte  cellule  di   granulazione,  e  che   Marchand, 

ArtkMo  per  ìe  Sciefue  Mediche,  XXVUI.  9 


106  Voi.  XXVIII.  N.  7.  —  E.   Morandi  10 

appoggiato  in  parte  dalle  ricerche  embriologiche  di  Saxer, 
ritiene  che  certe  cellule  avventiziali  dei  vasi  (Angioblasti) 
siano  capaci  di  produrre  cellule  leucocitoidi  ;  dimodoché, 
mentre  tutti  questi  Autori  danno  al  tessuto  di  granulazione 
infiammatoria  il  valore  di  un  vero  e  proprio  tessuto  linfoide, 
neoformato,  essi  distruggono  il  concetto  che  normalmente  si 
ha  della  plasmacellula,  la  quale  viene  considerata  come  una 
varietà  cellulare  indifferente,  collegata  da  rapporti  citogene- 
tici  con  le  altre  forme  rotonde  od  ovali  del  neoplasma  flo- 
gistico di  cui  essa  stessa  fa  parte,  ed  a  cui  anzi  il  Pappen- 
heim  vorrebbe  complessivamente  estendere  il  nome  generico 
di  plasmacellula,  sinonimo  per  lui  di  cellula  di  granulazione. 

Ma  noi  sappiamo  anche  che  a  questo  modo  di  conside- 
rare r infiltrazione  parvicellulare  e  la  plasmacellula  nel  loro 
valore  citogenetico  e  nella  loro  significazione,  si  oppone  la 
teoria  legata  ai  nomi  di  Foà,  di  Ribbert,  ed  in  un  certo 
senso  anche  di  Enderlen  e  Insti.  11  fondamento  di  questa 
teorìa  è  che  la  plasmacellula  non  va  considerata  come  uno 
stadio  indiflferente  della  cellula  di  granulazione,  ma  come  uno 
stato  speciale,  come  espressione  di  un'attività  funzionale 
strettamente  legata  con  una,  e  con  una  sola  forma  cellulare 
costituente  il  neoplasma  infiammatorio.  Questa  è  la  cellula 
linfocitoide  intesa  in  istretto  senso,  ossia  l'elemento  piccolo, 
monorotondonucleare,  povero  di  protoplasma,  identico  in  breve 
sotto  ogni  rapporto  al  linfocito  del  circolo,  ma  di  orìgine 
istiogena. 

Origine  istiogena  dico ,  la  quale  non  la  collega  con 
cellule  fìsse  di  connettivo,  dalle  quali  dipendono  soltanto 
forme  che,  o  sono  tosto,  oppure  sono  certo  destinate  a  di- 
ventare fisse;  non  con  speciali  elementi  dei  tessuti  perì  vasco- 
lari, ma  invece  con  normali  e  costanti  infiltrazioni  di  cellule 
linfocitoidi,  che,  messe  pel  primo  in  evidenza  dall'Arnold  nei 
connettivi  interstiziali  e  preferibilmente  nelle  regioni  periva- 
scolari  di  essi  come  reperto  normale  in  organi  determinati, 
furono  poi  dal  Ribbert  considerate  come  normali  e  costanti 
costituenti  di  ogni  connettivo.  Quindi  il  tessuto  di  granula- 
zione non  avrebbe  più  il  significato  di  una  neoformazione, 
intesa  nel  più  largo  senso  della  parola,  ma  sarebbe  soltanto 
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più  Tespressione  di  uno  stato  iperplastico  di  un  normale  co- 
stituente del  connettivo,  il  quale  risponderebbe  allo  stimolo 
flogistico,  da  una  parte  con  la  proliferazione  delle  cellule  fisse 
e  dairaltra  con  la  produzione  dì  cellule  libere  ed  inerti  pas- 
santi per  lo  stadio  di  plasmacellule. 

Io  ho  trovato  la  questione  nei  termini  indicati  e  mi  sono 
proposto  i  seguenti  quesiti.  La  plasmacellula  è  essa  uno 
stadio  indifferente,  attraverso  a  cui  passa  la  cellula  grande, 
rotonda,  mononucleare,  del  tessuto  di  granulazione,  nelle 
sue  fasi  evolutive  (Pappenheim) ,  oppure  essa  è  legata 
geneticamente  con  l'elemento  avente  ogni  aspetto  di  linfocita? 
(Foà).  In  quali  rapporti  citogenetici,  stanno  fra  loro  i  vari 
elementi  che  entrano  nella  costituzione  del  neoplasma  infiam- 
matorio, quale  è  la  loro  natura,  quale  il  loro  destino? 

Per  rispondere  ad  essi,  ho  ritenuto  opportuno,  di  condurre 
qualche  ricerca  sopra  normali  organi  linfatici  (linfoglandule- 
milze) sottoposti  all'azione  dei  metodi  di  Unna  e  di  Pappenheim. 
Poiché,  se,  pur  ammettendosi  focolai  di  origine  diversi  per  gli 
elementi  veri  del  sistema  linfatico  propriamente  detto  e  quelli 
che  compaiono  in  un  giovane  tessuto  di  granulazione,  è  tut- 
tavia cosa  sufficientemente  dimostrata  che  esiste  un  paralle- 
lismo morfologico  e  citogenetico  perfetto  fra  nodo  linfatico  e 
granulazione  infiammatoria,  se  isomorfa  ed  isocromatica  alla 
plasmacellula  vera  esiste  la  plasmacellula  linfocitaria,  ed  ac- 
canto alla  cosidetta  pseudoplasmacellula  (Hodara)  nelle  varie 
sue  modalità  morfologiche ,  di  protoplasma  più  o  meno 
abbondante  e  di  nucleo  più  o  meno  grande  e  cromoftlo,  si  trova 
la  cellula  rotonda ,  mononucleare ,  nelle  varie  sue  fasi, 
come  essa  è  caratteristica  del  centro  germinativo,  ed  infine  ac- 
canto alla  cellula  linfocitoide,  si  incontra  il  linfocito  vero;  le 
conoscenze  che  noi  abbiamo  intorno  all'origine  ed  all'evolu- 
zione delle  cellule  cosidette  linfatiche,  dovevano  tornarmi  di 
prezioso  sussidio  nell'interpretazione  dell'origine  e  dell'evo- 
luzione degli  elementi  omologhi  trovati  nel  tessuto  di  granu- 
lazione del  rene.  Quindi  ho  posto  attenzione  alla  plasmacellula 
linfocitaria  nei  suoi  rapporti,  col  centro  germinativo  da  una 
parte  e  col  linfocita  dall'altro. 

L'esame  delle  milze  e  delle  linfoglandule  di  coniglio,  che 
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sottoposi  al  mio  studio,  rivela  la  presenza  di  centri  germinativi, 
dove  più,  dove  meno  abbondanti  e  sviluppati  e  rispondenti 
alla  loro  tipica  struttura. 

Essi,  a  parte  il  sistema  fcmdamentale,  risultano,  in  sezioni 
trattate  col  metodo  del  Pappenheira,  di  cellule,  grandi,  mo- 
nonucleate,  a  protoplasma  mediocremente  abbondante  e  gra- 
nuloso, a  nucleo  assai  grosso,  pallido,  vescicolare  nucleolato, 
povero  di  cromatina,  corrispondenti  alle  cosidette  pseudo- 
plasmacellule  di  Hodara  (Foà).  Queste  cellule,  procedendo 
dalla  parte  centrale  a  quella  periferica  del  centro  germinativo 
stesso,  vanno  quasi  insensibilmente  modificando  l'aspetto  ora 
descritto  ed  accostandosi  a  quello  del  comune  linfocita  in 
modo  tale,  che  alla  periferia  risulta  un  addensamento  di  veri 
e  proprii  linfociti  adulti.  In  tutti  i  casi  però  senza  eccezione, 
noi  possiamo  procedere  dal  eentro  alla  periferia  del  nodo 
germinativo,  seguire  l'evoluzione  progressiva  della  cellula  a 
protoplasma  eritrofilo  sino  alla  sua  completa  trasformazione  in 
linfocita,  senza  che  riesca  di  vedere  un  vero  stadio  tipico 
plasmacellulare.  Soltanto  qua  e  là,  quasi  accidentalmente, 
occorre  di  vedere  qualche  rara  plasmacellula. 

Ben  diverso  è  l'aspetto  che  presenta  il  tessuto  linfatico 
nelle  parti  in  cui,  come  ad  esempio  nei  cordoni  midollari, 
non  ci  sono  i  centri  germinativi  (Koelliker)  ma  solo  dei 
linfociti  che  si  riproducono.  Quivi,  accanto  a  numerosissimi 
linfociti  maturi  fittamente  tingibili,  ricchi  di  reticolo  croma- 
tinico  ben  evidente,  si  nota  un  numero  esorbitante  di  plas- 
macellule linfocitarie  assai  spesso  in  cariocinesi. 

Questi  fatti  lasciano  pensare  che  lo  stato  di  plasmacellula 
linfocitaria  non  sia  uno  stadio  indifferente  del  processo  evo- 
lutivo che  conduce  nel  centro  germinativo  alla  neoforma- 
zione del  linfocita  da  una  grande  cellula  rotonda,  mono- 
nucleare, primitiva^  ma  sia  piuttosto  un  momento  funzionale 
del  linfocita  adulto,  che  si  ingrossa  e  si  arricchisce  di  pro- 
toplasma, sotto  lo  stimolo  di  una  causa  diffìcile  a  determi- 
narsi, perchè  essa  agisce,  indipendentemente  da  ogni  lesione, 
in  organi  presumibilmente  in  condizioni  fisiologiche. 

L'esame  dei  preparati  ottenuti  da  me,  dai  reni  in  cui  era 
in  corso  il  processo  infiammatorio  interstiziale,  confrontato 
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con  quello  delle  sezioni  ricavate  dei  centri  linfatici,  mi  hanno 
condotto  in  questa  convinzione  cui  era  giunto  già  il  Foà,  che 
cioè  anche  la  plasmacellula  vera  sia  in  rapporto  diretto  con 
la  cellula  linfocitoide  del  connettivo  di  cui  non  rappresenta 
che  un  momento  funzionale,  che  la  reazione  ad  uno  stimolo, 
forse  rigenerativo,  che  agisce  sul  linfocita  istioide,  lo  risveglia, 
lo  fa  ingrossare,  lo  induce  a  proliferazione  con  un  andamento 
del  tutto  analogo  a  quello  che  si  svolge  nella  cellula  fissa  del 
connettivo  eccitata  a  maggiore  attività  vitale  dallo  stimolo 
stesso.  Ipotesi  questa  emessa  del  resto  già  dal  Marschalkò 
il  quale  voleva  però  giungere  la  plasmacellula  vera  col  lin- 
focita vero  e  non  con  la  cellula  linfocitoide  del  connettivo. 

« 
»   « 

Come  ho  detto  più  sopra,  quando  una  causa  flogogena 
agisce  intensamente  su  un  parenchima  e  vi  determina  più  o 
meno  estesa  distruzione,  si  desta  nel  parenchima  stesso  una 
energia  formatrice,  cui  partecipano  in  parte  gli  elementi 
funzionanti  e  specifici  andati  distrutti,  ma  con  grande  pre- 
valenza gli  elementi  del  connettivo.  Per  questo  si  inizia  la 
neoplasìa,  e,  spentosi  il  momento  acuto  della  flogosi,  carat- 
terizzato dal  richiamo  di  leucociti  polimorfi  a  funzione  fago- 
citaria,  entra  in  scena  la  reazione  istìogena  alla  causa  flogistica 
e  compare  il  neoplasma  infiammatorio. 

Non  v'ha  dubbio  che  ogni  cellula  fìssa  neoformata  tragga 
la  sua  orìgine  da  un'analoga  preesistente,  entrata  in  attività 
generatrice,  sotto  l'impulso  che  le  venne  dallo  slimolo.  Meno 
chiara  è  piuttosto  la  genesi  deirinfiltrazione  parvicellulare  e 
meno  chiari  i  rapporti  che  corrono  fra  gli  elementi  liberi  che 
lo  costituiscono  (cellule  leucocitoidi,  poliblasti)  e  che  si  pos- 
sono ricondurre  ai  tre  tipi  fondamentali  altrove  descritti: 
linfociti  istiogeni,  pseudoplasmaoellule,  plasmacellule. 

Io  sono  d'avviso  che  i  linfociti  istiogeni,  che  compaiono 
cosi  numerosi  nel  focolaio  dlnfìltrazione  infiammatoria,  pos- 
sano formarsi  per  due  meccanesimi  diversi.  Ammessa  l'esi- 
stenza in  ogni  connettivo  normale  di  aree  di  infiltrazione 
rappresentate  da   un  numero  più  o   meno   grande  di  cellule 
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dairaspetto  di  linfociti,  ospiti  o  costituenti  di  quel  tessuto 
(Arnold-Ribbert-Poà),  constatata  nell'area  flogistica  la 
presenza  di  cellule^  analoghe  a  quelle  dei  centri  germinativi, 
disposte  in  determinati  periodi,  in  modo  da  costituire  delle 
formazioni  nodulari  alla  cui  periferia  si  stipano  poi  le  cel- 
lule aventi  aspetto  di  linfocita  maturo,  pare  logica  conse- 
guenza ammettere  che  il  fenomeno  di  produzione  delle  cellule 
linfocitoidi  in  terreno  infiammato  sia  identico  a  quello  che 
interviene  negli  apparati  linfatici  normali,  e  che  i  linfociti 
istiogeni  siano,  da  una  parte,  il  prodottò  dell'attività  ripro- 
duttrice delle  cellule  linfocitoidi,  ospiti  o  costituenti  normali 
del  connettivo,  e  dall'altra  prodotto  deirattività  neoformatrice 
del  connettivo  stesso  e  che  si  manifesta  con  la  comparsa, 
della  cellula  leucocitoide,  mononucleare  del  tutto  uguale  a 
quella  del  centro  germinativo ,  e  che  diciamo  pseudopla- 
smacellula. 

Quale  sia  l'origine  di  questa  certo  non  saprei  dire,  nello 
stesso  modo  che  assai  dubbia  è  l'origine  prima  della  pseu- 
doplasmacellula  linfocitaria  del  centro  germinativo.  Affermare 
che  essa  appartenga  a  quella  categoria  di  cellule  cui  il 
Marchand  attribuisce  la  capacità  di  produrre  forme  leuco- 
citoidi  e  che  sono  elementi  avventiziali  (Angioblasti),  cui 
certo  corrisponde  quella  «  predestinata  ed  apposita  cellula  di 
connettivo  »  di  cui  parlano  Enderlen  e  Justi  e  Pappenheim 
ed  ancora  la  primitiva  cellula  migrante  (Wanderzelle)  di 
cui  fa  menzione  il  Saxer  e  la  «  cellula  disposta  a  guisa  dì 
endotelio  sulle  maglie  del  reticolo  »  connettivo  neoformato  cui 
descrive  il  Ribbert,  è  certo  la  via  che  si  impone,  non  sem- 
brando lecito  ritenere  che  ogni  varietà  di  cellula  connettiva 
sia  capace  di  generare  forme  libere  leucocitoidi  (Marchand). 

Per  ciò  che  riguarda  la  plasmacellula  (Marschalkò)  io 
ritengo,  come  ho  detto,  che  esso  non  sia,  come  vorrebbe  il 
Pappenheim,  uno  stadio  indifferente  della  cellula  di  granu- 
lazione (pseudoplasmacellula)  ma  piuttosto  una  forma  cellu- 
lare ben  definita,  legata  geneticamente  con  l'elemento  dal- 
l'aspetto di  linfocita  che  preesiste  sempre  alla  comparsa  di 
essa  e  di  cui  essa  rappresenta  probabilmente  uno  stato  di 
destata  attività  biologica. 


15  sull'infiammazione  interstiziale  del  rene  ih 

Ciò  è  tanto  vero,  che  le  piasmacellule  aumentano  molto 
seosibilmente  di  numero  in  un  periodo  deirinfiammazione, 
relativamente  tardo,  mentre  negli  stadi  precedenti  sonò  le 
cellule  dall'aspetto  di  linfociti  e,  fino  ad  un  certo  punto,  anche 
le  pseudoplasmacellule  gli  elementi  che  dominano  numerica- 
mente il  campo.  Probabilmente,  le  rare  piasmacellule  che 
compaiono  precocemente  nel  focolaio  flogistico  sono  dovute 
alla  reazione  degli  scarsi  elementi  linfocitoidi  preesistenti 
sotto  forma  di  infiltrazione  normale  del  connettivo,  e  le  altre, 
che  compaiono  poi  cosi  numerose  più  tardi,  sono  il  prodotto 
dei  due  processi  di  riproduzione  e  di  neoproduzione  descritti. 

Comunque  sia,  lo  stato  plasmacellulare  non  rappresenta 
che  un  periodo  funzionale  della  cellula  linfocitoide  alla  cui 
preesistenza  esso  è  necessariamente  legato. 

Pochi  cenni  debbo  aggiungere,  ora  che  ho  detto  della  ge- 
nesi della  plasmacellula,  intorno  al  concetto  che  io  mi  son 
fatto  del  valore  funzionale  e  del  destino  di  essa. 

Assegnare  e  riconoscere  un  signiHcato  funzionale  alla  plas- 
macellula è  cosa  troppa  ardua  ed  incerta  perchè  si  possa 
enunciare  anche  soltanto  un'ipotesi;  questo  soltanto  posso 
dire  che  anch'io^  come  prima  di  me  Foà,  Enderlen  e  Justi, 
ed  altri,  non  ho  mai  veduto  nel  protoplasma  plasmacellulare 
del  pigmento  di  qualsivoglia  natura  o  dei  globuli  rossi,  onde 
anch'io  ritengo  la  plasmacellula  affatto  priva  di  virtù  fago- 
eitaria. 

Per  ciò  che  riguarda  il  suo  destino,  essa,  quando  non 
degenera,  perde  il  suo  granoplasma  e  ne  risultano  da  una 
parte  quei  blocchetti  di  sostanza  eritrofila,  che  io,  col  Foà, 
ritengo  espressione  di  un  processo  involutivo,  e  dall'altra  la 
cellula  linfocitoide  adulta  del  tutto  uguale  al  piccolo  linfocita 
del  circolo,  oppure  essa,  senza  acquistare  mai  potere  fibrobla- 
stico,  anzi  conservando  costantemente  il  suo  carattere  di  ele- 
mento libero  (Foà,  Enderlen  e  Justi),  si  può  distendere 
sulle  fibrille  del  connettivo  neoplastico,  e  restare  di  questo 
ospite  per  tempo  indefinito. 

Riassumendo  : 
l.<»  Le  piasmacellule  sono  costituenti  normali  e  costanti 
del  neoplasma  infiammatorio; 


L 
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2.0  Esse  rappresentano  un  momento  funzionale  della 
cellula  linfocitoide  del  connettivo; 

3.<>  Esse  provengono  costantemente  da  tali  cellule  linfo- 
citoidi,  sia  che  queste  preesista.no  in  loco  sotto  forma  d'in- 
filtrazioni normali  di  ogni  connettivo  o  di  dirette  dipendenze  * 
di  esse,  sia  che  possano  prodursi  indirettamente  dalle  cellule 
analoghe  a  quelle  dei  centri  germinativi,  le  quali  si  incon- 
trano costantemente  nei  focolai  d'infiltrazione  (pseudoplasma- 
cellule  di  Hodara); 

4.<>  Le  plasmacellule  sono  costantemente  prive  di  virtù 
fagocitarla:  esse,  come  dipendono  e  derivano  da  elementi  liberi, 
cosi  non  fabbricano  mai  sostanza  intercellulare,  ma  restano, 
se  non  degenerano,  per  lungo  tempo  nel  focolaio  di  produzione, 
o  come  tali,  adagiate  sovra  fibrille  di  connettivo,  ovvero  riu- 
nite in  plasmomi,  od  ancora,  prive  del  loro  mantello  proto- 
plasmatico,  sotto  forma  di  elementi  del  tutto  uguali  ai  piccoli 
linfociti  del  circolo; 

5.0  Le  cellule  libere  del  centro  linfatico,  sono  isomorfe 
ed  isocromatiche  a  quelle  del  focolaio  flogistico;  in  un  luogo 
come  nell'altro,  si  ha  per  analoghi  meccanesimi  la  produzione 
e  la  riproduzione  delle  cellule  aventi  l'aspetto  che  noi  cono- 
sciamo come  caratteristico  del  linfocita  adulto,  alla  preesi- 
stenza delle  quali  è  necessariamente  subordinata  la  comparsa 
della  forma  cellulare  avente  ogni  carattere  di  plasmacellula. 


II. 


Un'altra  serie  di  ricerche  ho  condotto,  parallelamente  a 
quelle  di  cui  ho  reso  conto  finora,  e  furono  intese  a  studiare 
in  quale  modo  lo  stato  iperemico  di  un  organo  modifichi  lo 
svolgimento  anatomico  di  un  processo  flogistico,  in  esso  destato. 

Per  non  dire  delle  vecchie  osservazioni  di  Snelle n, 
fu  Morpurgo  il  primo  che  attese  a  ricerche  consimili 
e  studiò  la  diver^sità  di  comportamento  riguardo  alla  fisiolo- 
gica rigenerazione  di  epiteli,  ed  alla  riparazione  dì  soluzioni 
di  continuo  indotte  ad  arte,  nei  due  padiglioni  delle  orecchie 
del  coniglio,  di  cui,  uno  era  in  istato  di  iperemia  da  paralisi 
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vasomotoria  (recisione  del  ganglio  cervicale  superiore  di   un 
lato)  e  Taltro,  era  in  normali  condizioni  di  circolo. 

Egli  venne  a  questa  conclusione  che,  se  ad  un  coniglio  si 
estirpa  il  ganglio  simpatico  cervicale  superiore  da  un  lato,  nel- 
Toreccbio  del  medesimo  lato  i  processi  di  rigenerazione  fisio- 
lo^rica  sono  più  manifesti,  e  quelli  di  riparazione,  in  seguito 
iérìte,  arrivano  più  presto  e  progrediscono  più  rapidamente, 
che  dalla  parte  da  cui  il  nervo  simpatico  è  intatto. 

Dopo  di  lui,  Penzo  e  più  tardi  Bizzozero  e  Sacerdotti, 
estesero  il  campo  di  osservazione,  e  stabilirono  che  la  tem- 
peratura elevata,  in  quanto  essa  determina  maggiore  ricchezza 
di  circolo  nel  distretto  che  ad  essa  si  sottopone,  «  favorisce 
negli  elementi  Fattività  formativa  già  in  corso,  come  quella  * 
dei  tessuti  che  già  fisiologicamente  crescono  o  quella  in  essi 
artificialmente  destata  (ferite  o  fratture)  »,  (Penzo)  e  che, 
«  la  temperatura  elevata  e  TabboAdante  afflusso  sanguigno 
aumentano  l'attività  formativa  e  produttiva  di  tirtti  gli  ele- 
menti nell'animale  in  via  di  sviluppo  »  (Bizzozero  e  Sa- 
cerdotti). 

Ora  io  volli  vedere  se  anche  il  normale  svolgiménto  del 
neoplasma  flogistico  fosse  accelerato,  %  comunque  favorito, 
dallo  stato  iperemico  dell'organo  in  cui  esso  si  viene  svolgendo, 
e  rendermi  conto  positivo  di  ciò  che  l'osservazione  empirica 
insegna  ormai  da  tempo,  onde  giustifica  quelle  pratiche  te- 
rapeutiche che  hanno  per  effetto  di  iperemizzare  la  parte  sulla 
quale  agiscono  (applicazioni  calde,  impacchi  umidi  e  ad  alcool, 
rivulsivi  cutanei)  ed  a  cui  la  pratica  medica  ricorre  così  vo- 
lentieri per  l'influenza  benefica  che  esse  esercitano  sulla  riso- 
luzione dei  processi  infiammatori.  Compito  agevole  a  me  che 
avevo  seguito  l'evoluzione  di  un  determinato  processo  flogi- 
stico in  un  determinato  ambiente,  quello  di  rinnovare  le 
esperienze,  destando  il  medesimo  processo^  ma  in  ambiente 
iperemico,  e  confrontare  i  reperti. 

Per  provocare  l'iperemia,  dietro  consiglio  del  prof.  Foà,  sot- 
toposi un  certo  numero  di  conigli  alla  legatura  temporanea 
dell'arteria  emulgente. 

Lussato  il  rene  sinistro  dell'animale,  da  esperimento  all'in- 
fuori  di  una  ferita  laterale  dell'addome,  gettavo  un  laccio 
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suirarteria  renale  e  lo  lasciavo  così  ad  interrompere  il  circolo 
arterioso  per  un'ora  e  mezza  alllncirca.  Trascorso  questo  tempo, 
durante  il  quale  il  rene  veniva  con  ogni  cautela  riposto  nel 
cavo  addominale,  sciolto  il  laccio  infiggevo  ripetutamente  Fago 
di  platino  infetto  con  culture  di  bacillo  di  Friedlànder  nel 
parenchima  renale,  dopodiché  riponevo  accuratamente  l'organo 
in  cavità  e  suturavo  definitivamente  la  ferita.  Ricorrendo  a 
tale  procedimento  preliminare  io  mi  mettevo  in  condizioni, 
sciolto  il  laccio,  di  operare  sopra  un  organo  ridotto  in  istato 
di  iperemia  attiva,  e  ne  dico  il  perchè. 

Il  periodo  di  tempo,  durante  il  quale  io  sospendevo  il 
circolo  dell'emulgente,  non  bastava  per  sé  a  destare  nel  rene 
'uno  stato  di  necrosi  vera,  ma  soltanto  dava  luogo  a  lesioni 
superficiali  negli  elementi  funzionanti  di  esso  (tumefazione, 
desquamazione,  ecc.,  descritte  da  Ribbert,  Litten,  Boccardi 
e  Malerba,  Antonelli,  Aievoli,  Jatta,  Ferrarini)  asso- 
ciate ad  uno  stato  di  considerevole  atonia  vascolare.  Questo 
perché  la  interruzione  temporanea  del  circolo  era  capace  a 
sospendere  ó,  quanto  meno,  a  diminuire  di  intensità  i  pro- 
cessi metabolici  dei  singoli  elementi  funzionanti  di  tutto 
TorganOt  e  quindi  aiiche  delle  fibrocellule  muscolari  costi- 
tuenti le  parti  dei  vasi  di  esso. 

Ora,  poiché  la  fisiologia  ci  insegna  che  il  tono  vasale 
é  attività  inerente  alla  cellula  muscolare  liscia,  automati- 
camente attiva  tanto  nella  costrizione  che  nella  dilatazione, 
dove  tali  movimenti  dipendono  da  variazioni  nel  metabo- 
lismo cellulare,  cui  presiedono  i  nervi  vasali,  dotati  cosi  di 
potere  regolatore  su  esso  metabolismo  (Luciani),  é  ovvio 
spiegare  come  l'azione  diretta  dello  stato  ischemico  sulla 
fibro-cellula  muscolare  della  tunica  vasale,  e  forse  anche, 
ponendo  mente  ad  osseivazioni  recenti  (Heger,  Spallila  e 
Consiglio),  una  somma  di  azioni  di  natura  riflessa  siano 
capaci  a  determinare  uno  stato  di  atonìa  dei  vasi,  di  facile 
cedevolezza,  e  dilatazione  delle  pareti  di  essi. 

Onde,  nel  caso  mio,  ristabilito  il  circolo  sanguigno,  è  na- 
turale che  precedesse  uno  stato  attivamente  iperemico  del 
parenchima  renale,  quindi  maggiore  energia  in  esso,  perchè 
maggior  copia  di  sangue  vuol  dire  più  ossigeno,  vuol  dire 
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più  intensi  fenomeni  di  ricambio,  vuol  dire  maggiore  attività 
chimica  e  biogica  dei  tessuti  iperemici,  quindi  ancora,  dato  sopra 
di  essi  l'insorgere  di  un  processo  infiammatorio,  non  necrosi, 
come  ottenne  Samuel,  infiammando  organi  in  istato  di  per- 
manente anemia,  ma,  invece,  intensa  e  tumultuosa  reazione. 

Io  non  mi  occupo  di  seguire  il  processo  di  guarigione 
delle  lesioni  renali,  ma  voglio  soltanto  considerare  il  com- 
portamento del  connettivo  neoplastico,  studiando  come  esso 
si  svolga  in  ambiente  iperemico,  anzi  per  ragioni  di  brevità 
dirò  senz'altro  che  lo  sviluppo  del  neoplasma  infiammatorio 
è  indubbiamente  accelerato  dallo  stato  iperemico  del  rene  in 
cui  esso  si  svolge. 

Verso  la  quarta  giornata,  dovunque  ha  avuto  luogo  di- 
struzione di  sostanza  renale  propriamente  detta,  ivi  abbonda 
la  neformazione  connetti  vale,  la  quale  risulta  da  una  parte 
di  cellule  fusiformi  e  stellate  e  dall'altra  ai  elementi  liberi 
rappresentati  da  estese  aree  di  elementi  dall'aspetto  di  lin- 
fociti, da  numerose  pseudoplasmacellule  e  da  plasmacellule 
tipiche.  L'aspetto  dei  fibroblasti,  che  sono  smilzi,  allungati, 
stipati  fra  loro,  il  comportamento  delle  cellule  libere  e  la 
proporzione  in  cui  le  tre  varietà  fondamentali  di  esse  si  tro- 
vano, fanno  si  che  il  reperto  di  questo  periodo  trovi  il  suo 
equivalente  in  quello  che  si  ottiene  in  reni  a  circolo  integro 
da  sei  ad  otto  giorni  dopo  iniziata  l'infezione. 

Verso  la  settima  ed  ottava  giornata  l'evoluzione  del  con- 
nettivo neoplastico  è  considerevolmente  progredita,  al  tessuto 
lasso,  dato  dalle  cellule  fusiformi  o  stellate,  viene  sostituendosi 
rigogliosamente  il  connettivo  fibroso  cicatriziale,  e  le  note  ca- 
ratteristiche della  neoformazione  infiammatoria  cronica  acqui- 
stano assoluta  prevalenza.  Abbondantissime  le  plasmacel- 
lule, le  pseudoplasmacellule,  e  le  cellule  dall'aspetto  di  lin- 
fociti; l'infiltrazione  cosidetta  parvicellulare  assume  qua  e  là 
l'aspetto  tipico  del  centro  germinativo  del  nodo  linfatico.  Al 
reperto  di  questo  periodo  si  può  accostare  quello  che  ho 
prima  descritto,  come  ottenuto  intorno  alla  tredicesima  gior- 
nata dal  cominciare  dell'infiammazione. 

Nei  periodi  seguenti  (13-17-20-25-3(>-4(>-50-60  giorni)  l'evo- 
luzione del  neoplasma  infiammatorio,  segue  regolarmente  la 
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sua  via,  cosicché,  dopo  un  mese,  e  tanto  più  dopo  40-50-60 
giorni,  si  giunge  alla  comparsa  del  caratteristico  rene  grinze. 
Voglio  ricordare,  senza  perdermi  in  descrizioni  del  tutto  inu- 
tili, che  il  processo  di  neoformazione  rispetta  per  lo  più  nei 
miei  esemplari,  il  limite  segnato  dall'epitelio  parietale  della 
capsula  del  Bowmann,  onde,  retraendosi  il  tessuto  cicatri- 
ziale, ne  risulta  prevalentemente  un'ampia  dilatazione  dello 
spazio  periglomerulare  (ispessimento  fibrillare  extracapsulare 
di  Goemans).  Però,  se  la  sclerosi  cicatriziale  è  un  fatto 
compiuto ,  ed  il  processo  infiammatorio  naturalmente  così 
progredito,  esso,  tuttavia  non  si  può  dire  ancora  anatomica- 
mente spento:  quasi  si  penserebbe  che  un  blando  stimolo, 
sussistesse  a  tenere  desta  l'attività  agli  elementi.  Infatti,  se  è 
vero  che  qua  e  là  deirinfiltrazione  parvicellulare  pregressa 
non  restano  ormai  che  pochi  nuclei  pallidi,  e  difficilmente 
discernibili,  gettati  quasi  ospiti  inerti  fra  le  fibrille  del  con- 
nettivo neoformato,  certo  è  che  tale  infiltrazione  persiste 
in  altre  parti  dove  essa  è  ancora  mediocremente  attiva.  E 
dico  mediocremente  attiva,  riferendomi  alle  conclusioni  cui 
sono  venuto  nella  prima  parte  di  questa  nota,  perchè  delle 
plasmacellule  ce  ne  sono  ancora  ed  abbastanza  abbondanti, 
ma  sono  scomparse  le  forme  grandi,  mononucleari  eritrofili, 
distinte  col  nome  generico  di  pseudoplasmacellule. 

Confrontando  tale  reperto  con  quello  ottenuto  da  reni  a 
circolo  integro  lasciati  in  preda  al  processo  infiammatorio 
per  lunga  durata  di  tempo,  mi  sono  convinto  che,  se  difife- 
renza  di  comportamento  esiste,  essa  può  sfuggire  facilmente, 
né  certo  é  paragonabile  a  quella  che  colpisce  chi  esamini 
contemporaneamente  e  confronti  i  risultati  che  si  ottengono 
determinando  col  bacillo  di  Friedlànder  analoghi  processi 
infiammatori  su  organi  a  circolo  intatto  e  su  organi  secon- 
dariamente iperemici,  nei  periodi  iniziali  della  neoforma- 
zione flogistica  indotta. 

Per  questo,  sono  venuto  in  tale  convinzione,  che  l'ipe- 
remia provocata  sperimentalmente  in  un  organo  agevoli  ed 
acceleri  in  esso  lo  svolgimento  della  neoformazione  infiam- 
matoria, con  un'energia  che  si  direbbe  più  viva  in  principio, 
sempre  meno  intensa  in  progresso  di  tempo. 
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Questa  mia  conclusione  coincide  ed  in  certo  qua!  modo, 
conferma  quelle  ottenute  prima  di  me  con  altri  mezzi  e  con 
scopi  diversi,  dalle  ricerche  ricordate  di  Snellen,  di  Mor- 
purgo,  di  Penzo,  di  Bizzozero  e  Sacerdotti. 

» 
«  « 

Termino  con  le  parole  con  cui  il  prof.  Foà  chiudeva  una 
sua  memoria  suirinfiammazione  interstiziale:  «  il  processo 
neoformativo  ha  andamento  tipico  e  costante  di  cui  cessa  ben 
presto  il  primo  impulso  perchè  i  bacilli  flogogeni  dopo  due 
0  tre  giorni  sono  scomparsi,  ma  continua  tuttavia  il  movi- 
mento per  un  periodo,  in  certo  modo  proporzionale  all'inten- 
sità dello  stimolo  ».  E  termino  con  questa  che  è  anche  con- 
clusione fondamentale  di  tutto  il  mio  lavoro,  perchè  mi  pare 
che  da  essa  scaturisca  spontanea  un'altra  osservazione  che 
non  credo  inutile  esprimere. 

Dato  un  decorso  per  cosi  dire  necessario  e  fatale  di  un 
processo  che  conduce  ai  suoi  ultimi  esiti  anche  in  organi  in 
cui  l'eliminazione  dell'agente  flogogeno,  è  facile  e  rapida  e  che 
ad  essi  conduce  anche  quando  si  cerchi  di  indurre  speciali 
e  favorevoli  condizioni  di  ambiente,  mi  pare  di  vedere  che, 
ogni  tentativo,  ogni  ricorso  terapeutico  che,  distruggendo  od 
agevolando  l'eliminazione  di  un  determinato  agente  patogeno, 
voglia  prevenire  le  conseguenze  necessarie  alla  flogosi  de- 
stala da  esso,  dovrebbe  logicamente  ed  a  norma  di  prove 
sperimentali  ritenersi  senz'altro  come  frustro. 


« 
«  » 


Al  mio  maestro  prof.  Foà  le  espressioni   della  mia»  più 
viva  e  rispettosa  riconoscenza. 


Agosto  1903. 


'^'^^^^eJ^^^T 
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Utituto  di  Patologia  generale  della  Regia  ITnivereità  di  Tonno 
(diretto  dal  Prof.  B.  Morpuroo) 


ESPERIENZE  INTORNO  AGLI  EFFETTI 


DELLA 


liEGATUHA  DEI  VASI  Di  UH  W^  NEIt  COHiGItlO 

(GoDtpibato  alla  quistione  delle  aatonefpotossine) 

per  il   DotL   A.    DONATI 


Vani  Autori  hanno  osservtato  che  lesioni  capaci  di  indurre 
ia  necrosi  od  una  più  o  meno  rapida  atrofìa  del  rene,  deter- 
minano fenomeni  morbosi  generali  ed  alterazioni  anatomiche 
dell'altro  rene.  Queste  conse|,^uenze  furono  riferite  al  riassor- 
bimento della  sostanza  renale  e  considerate  come  segno  di 
intossicazione  con  la  sostanza  stessa,  o  con  anticorpi  auto- 
cilolitici.  Nefedieff  osservò  che  la  legatura  unilaterale  del- 
Turetere  produce  negli  animali  delle  modificazioni  dei  vari 
oigani,  richiamanti  quelle  della  nefrite  epiteliale  dell'uomo 
ed  ammise  che  le  alterazioni  indotte  nel  rene  dalla  chiusura 
dell'uretere,  rendono  possibile  la  penetrazione  in  circolo  di 
certe  sostanze  che  si  trovano  già  prima  nelle  cellule  proprie 
del  rene,  e  che  queste  sostanze  determinano  da  parte  del- 
lorganismo  la  formazione  di  una  nefrotossina. 

Lindemann,  producendo  alterazioni  degli  epiteli  renali 
nei  cani  con  introduzione  nel  circolo  di  cromato  di  potassio 
e  di  altri  veleni,  ottenne  un  siero  fortemente  nefro tossico  per 
altri  cani:  questo,  secondo  l'Autore,  conferma  l'ipotesi  che 
nel  corso  di  nefriti,  il  sangue  contenga  veleni  renali. 
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Bìerry  ojteime  nel  cane,  risultati  identici  a  quelli  che  il 
Nefedieff  aveva  osservato  nel  coniglio. 

Ascoli  e  Figari  confermarono  i  risultati  del  Nefedieff  e 
del  Lindemann  ammettendo  pur  essi  che  le  alterazioni  di 
un  rene,  anche  di  poca  entità,  inducono  la  formazione  di  una 
sostanza  abnorme  del  ricambio  materiale,  nefrolisina,  la  quale 
agisce  come  un  potente  veleno  sull'altro  rene. 

Gastaigne  e  Rathry,  facendo  la  legatura  unilaterale 
dell'uretere,  o  dell'arteria  di  un  rene,  furono  sorpresi  dal 
fatto  che  gran  numero  degli  animali  cosi  operati  moriva 
con  dei  fenomeni  richiamanti  quelli  dell'uremia.  Studiando 
poi  istologicamente  i  l'eni  non  operati,  riscontrarono  una 
speciale  alterazione  degli  epiteli  dei  canalicoli  contorti,  che 
chiamarono  citolisi  protoplasmatica.  Quanto  all'origine  di 
questa  lesione,  ritengono  che  l'epitelio  renale  disaggregato  e 
riassorbito  sia  la  causa  delle  alterazioni  dell'altro  rene,  le 
quali  ultime  inQuiscono  sullo  stato  generale,  producendo  gli 
accidenti  di  ordine  uremico. 

Albarran  e  Bernard  poterono  mantenere  a  lungo  in  vita 
numerosi  animali  operati  della  legatura  dell'uretere  e  non 
osservarono  mai  i  fenomeni  uremici.  In  un  sol  caso,  su  4, 
ebbero,  a  notare  lo  sviluppo  di  nefrite  epiteliale  e  la  com- 
parsa nel  sangue  di  nefrotossine.  Conclusero  che  la  legatura 
asettica  di  un  uretere  non  determina  lesioni  epiteliali  nel 
rene  del  lato  opposto:  d'altro  canto  poi  ammettono,  che  la 
sostanza  renale  iniettata  nell'organismo  agisca  bensì  come  un 
potente  veleno,  ma  non  manifesti  alcuna  specifica  influenza 
sugli  elementi  renali. 

Anzilotti  studiando  le  modificazioni  che  subiva  un  rene 
dopo  la  legatura  dell'arteria  o  dell'uretere  dell'altro,  o  dopo 
la  nefrectomia  unilaterale,  non  riconobbe  lesioni  speciali  rife- 
ribili ad  autonefrolisine,  ma  avendo  trovato  alterazioni  non 
meno  gravi  di  quelle  del  rene  nel  fegato,  suppose  che  tutto 
quanto  l'organismo  subisca  l'influenza  tossica  di  sostanze  del 
ricambio  materiale  e  dei  prodotti  di  disintegrazione  del  rene 
operato. 

In  una  pubblicazione  posteriore  l'Autore  saggiò  il  potere 
tossico  dei  nucleoproteidi  renali  di  conigli,  su  questi  stessi 
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animali  e  sulle  cavie  e  concluse  che  a  questi  essenzialmente 
deve  essere  attribuita  Fazione  tossica  del  materiale  renale 
riassorbito. 

Ceconi  e  Micheli  trattarono  la  questione  delle  nefrolisine 
sperimentando  con  Tallacciatui-a  dell'ilo  renale,  colla  chiu- 
sura dell'uretere  e  coU'introduzione  di  un  rene  estirpato  nel 
cavo  peritoneale.  La  prima  serie  di  esperienze  fu  interrotta 
per  la  grande  mortalità  degli  animali  operati  ;  dalle  altre  due 
non  risultarono  fatti  costanti,  per  cui  gli  Autori  credettero 
di  dover  concludere  che  il  riassorbimento  di  sostanza  renale 
può  determinare  la  produzione  di  isonefrolisine,  ma  non  lo 
fa  in  modo  regolare. 

Di  fronte  all'incertezza  che  regna  nella  questione  degli 
effetti  del  riassorbimento  della  sostanza  di  un  rene  sull'altro 
rene  e  su  tutto  l'organismo,  ho  intrapreso  una  serie  di  espe- 
rienze con  la  legatura  dell'arteria  e  della  vena  renale  all'ilo, 
per  studiare  gli  effetti  dell'operazione  sull'altro  rene,  sopra- 
tutto riguardo  al  processo  dell'ipertrofia  compensatoria. 

Dapprima  ho  eseguito  una  serie  di  operazioni  sui  conigli 
per  stabilire  il  fatto  fondamentale,  se  e  quanto  fossero  fre- 
quenti i  fenomeni  morbosi  generali  e  la  morte,  in  seguito  a 
legatura  dei  vasi  di  un  rene;  poiché  colla  legatura  in  massa 
del  peduncolo,  o  dell'uretere,  o  dell'arteria  soltanto,  furono 
dai  diversi  autori  ottenuti  effetti  molto  differenti. 

Ho  operato  26  conigli  adulti  e  robusti  di  allacciatura  dei 
vasi  dell'ilo  col  taglio  lombare.  Di  questi,  5  morirono  fra  il 
3®  e  il  40>  giorno  spontaneamente,  20  sopravvissero  in  ottime 
condizioni  e  furono  sacrificati  a  periodi  distanti  dall'opera- 
zione, fra  il  50>  e  il  200o  giorno.  Uno  deperi  fortemente  nelle 
prime  due  settimane  dopo  l'operazione,  ma  poi  via  via  si 
riebbe,  riacquistò  il  peso  iniziale  e  fu  ucciso  al  150>  giorno. 

Da  questi  risultati  si  può  desumere  che  la  mortalità  dei 
conigli  operati  è  notevole,  ma  non  tale  da  far  credere  alla 
costante  insorgenza  di  alterazioni  tossiche  gravi.  Per  ciò  che 
riguarda  l'ipertrofia  compensatoria  dell'altro  rene,  riferirò  per 
ora  i  risultati  ottenuti  colla  pesata  dei  reni  di  animali  vis- 
suti almeno  50  giorni  dopo  l'operazione,  nei  quali  si  può 
ritenere  che  i  fatti  dell'ipertrofia  compensatoria  abbiano  avuto 
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completo  sviluppo.  Ho  pesalo  i  reni  ^nioti  di  sangue  ed  a  tal 
fine  ho  estirpato  il  rene  all'animale  vìvo,  avendo  cura  di 
cingere  prima  l'arteria  renale  con  un  laccio  e  subito  dopo  di 
aprire  la  vena:  in  tal  modo  il  crampo  delle  piccole  arterie 
cacciava  la  massima  parte  del  sangue  fuori  dalle  vene  ;  quindi, 
staccato  l'oliano,  lo  incidevo  per  lo  lungo  e  lo  asciugavo 
accuratamente  con  garza.  L'esame  microscopico  di  questi  reni 
mi  ha  rassicurato  che  lo  svuotamento  del  sangue  era  stato 
assai  completo.  Il  peso  di  questi  reni  è  stato  in  media  di 
8-10-11  gr.,  e  risultandomi  da  varie  pesate  di  reni  normali 
eseguite  collo  stesso  metodo,  che  in  conigli  di  1200-1800  gr. 
il  peso  medio  è  di  gr.  4,800-5,500,  si  vede  come  l'aumento 
sia  stato  veramente  notevole,  quale  suol  riscontrarsi  molto 
tempo  dopo  la  nefrectomia  unilaterale. 

Stabilito  che  nei  conigli  che  sopravvivono  all'operazione, 
il  processo  dell'ipertrofìa  compensatoria  raggiunge  uno  svol- 
gimento definitivo  assai  perfetto  come  in  seguito  alla  nefrec- 
tomia unilaterale,  ho  voluto  sulla  guida  dei  preparati  micro- 
scopici studiare  il  comportamento  del  rene  non  operato,  nei 
primi  periodi  della  legatura  dei  vasi  dell'altro  rene,  riguardo 
alle  eventuali  alterazioni  dei  suoi  costituenti  e  sopratutto  ri- 
guardo ai  fenomeni  dell'iperplasia  cellulare  compensatoria, 
che  in  seguito  a  nefrectomia  unilaterale  si  iniziano  e  si  svol- 
gono assai  presto.  Queste  indagini  mi  sembravano  di  parti- 
colare interesse  in  considerazione  del  fatto  che  i  fenomeni 
generali,  che  possono  essere  attribuiti  alla  legatura  dei  vasi 
di  un  rene,  si  manifestano  appunto  nella  prima  quindicina 
dopo  l'operazione. 

Per  questo  studio  ho  utilizzato  i  5  conigli  della  serie 
suaccennata,  morti  f ra  i  3  e  i  20  giorni,  che  avevano  pre- 
sentato un  progressivo  deperimento  generale,  ma  che  alla 
autopsia  non  mostrarono  alterazioni  particolari  imputabili 
all'atto  operatorio.  Oltre  a  ciò  ho  operato  altri  4  conigli  e  li 
ho  sacrificati  dopo  breve  tempo  (10,  15,  20,  22  giorni)  per 
controllare  su  un  materiale  raccolto  in  modo  irreprensibile, 
i  reperti  degli  altri  5  animali.  Dirò  subito  che  di  que^^ti 
4  ultimi  conigli,  2,  l'uno  sacrificato  dopo  20  e  l'altro  dopo 

giorni  erano  fortemente  e  progressi vitmente  deperiti,  uno 
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sacrificalo  dopo  15,  deperi  molto  sino  alla  7*  giornata  dopo 
Toperazione,  ma  nelle  successive  andò  riacquistando  il  peso 
iaiziale;  l'altro  sacrificato  dopo  10  giorni  non  mostrò  dimi- 
nuzione notevole  del  peso  e  neppure  gravi  sintomi  generali. 

Di  lutti  questi  animali  fissai  parli  del  rene  in  soluzione 
satura  di  sublimato,  in  liquido  di  Zenker,  di  Sauer  e  di 
Flemming.  Dei  quattro  conigli  sacrificati  potei  pure  pesare  il 
rene  vuoto  di  sangue,  con  la  tecnica  suesposta.  I  risultati 
oiigliori  per  l'esame  istologico  li  ottenni  dalla  fissazione  in 
liquido  di  Sauer,  mentre  dei  pezzi  fìssati  in  liquido  di  Flem- 
ming mi  servii  con  vantaggio  esclusivamente  per  la  ricerca 
delle  cariocinesi.  Le  alterazioni  da  me  riscontrate  in  questi 
9  animali  furono  tra  loro  assai  simili,  variando  solo  in  inten- 
sità. Esse  consistevano  in  rigonfiamento  e  vacuolizzazione 
degli  epiteli  dei  canalicoli  contorti,  in  certe  zone  in  un  vero 
s&ldamento  epiteliale  il  cui  detrito  riempiva  il  lume  del  tubulo. 
Nell'apparato  glomerulare  generalmente  non  osservai  altera- 
zioni, solo  qualche  volta  un  essudato  coagulabile,  che  respin- 
geva le  anse  verso  il  polo  vascolare.  Queste  lesioni  non  sono 
diffuse  a  tutto  l'organo,  ma  accanto  a  tubuli  gravemente  al- 
terali, se  ne  trovano  dei  poco  lesi  o  perfettamente  normali. 
Nei  conigli  che  morirono  spontaneamente  ed  in  quelli  sacri- 
ficali durante  il  periodo  di  massimo  deperimento,  queste  al- 
terazioni sono  più  gravi  e  più  generalizzate  :  notai  spesso,  in 
questi  casi,  cilindri  e  sangue  nell'interno  dei  canalicoli. 

Per  la  ricerca  delle  cariocinesi  adoperai  il  metodo  iodo-cro- 
mico  di  Bizzozero  ed  osservai  sempre  numerose  sezioni  di 
due  parti  differenti  del  rene.  Costantemente  notai  un  numero 
scarsissimo  di  cariocinesi  degli  epiteli  renali,  nei  conigli  ì 
quali  erano  mollo  diminuiti  del  loro  peso.  In  un  caso  anzi 
(coniglio  ^Qo)  morto  in  5»  giornata,  per  quanto  abbia  pas- 
sato un  numero  assai  considerevole  di  sezioni,  non  riscontrai 
alcuna  mitosi. 

Il  coniglio  7°  invece,  il  quale  dopo  essere  mollo  deperito 
nella  prima  settimana  dopo  l'operazione,  andò  poi  migliorando 
e  riacquistò  quindi  il  peso  iniziale,  ucciso  in  15*  giornata 
mostrò  un  numero  veramente  grandissimo  di  cariocinesi  negli 
epiteli  dei  tubuli  contorti  e  nei  glomeruli.  Il  rene  di  questo 
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animale,  che  non  presentò  lesioni  microscopiche  apprezzabili, 
vuoto  di  sangue  pesò  gr.  6,670,  peso  che  supera  già  il  medio 
normale  in  conigli  della  stessa  taglia  (Ghg.  1,350).  Il  co- 
niglio 4°,  che  solo  dei  miei  casi  uccisi  o  morti  ad  epoche  brevi, 
diminuì  poco  di  peso  e  non  mostrò  alterazioni  del  suo  stato  ge- 
nerale, all'esame  microscopico  del  rene  presentò  un  numero 
considerevole  di  cariocinesi  e  minime  lesioni  epiteliali. 

Dai  dati  sovraesposti  risulta  che  la  iperplasia  compensa- 
toria  di  un  rene  dopo  la  legatura  dei  vasi  dell'  altro  nei 
conigli,  non  si  presenta,  quando  questi  deperiscono  molto, 
colla  consueta  prestezza  ed  attività  come  sempre  avviene 
dopo  la  nefrectomia  unilaterale;  che  inoltre  le  lesioni  degli 
epiteli  secernenti  sono  più  spiccate  e  diffuse  negli  animali 
molto  deperiti. 

Ci  troviamo  quindi  di  fronte  a  un  complesso  di  fenomeni 
i  quali  sono  strettamente  collegati  l'uno  coU'altro:  deperi- 
mento dell'animale,  alterazioni  piuttosto  gravi  del  rene  funzio- 
nante e  mancanza  o  lentezza  del  processo  di  iperplasia. 

Seguendo  attentamente  il  comportamento  degli  animali 
più  deperiti,  avevo  osservato  come  la  diminuzione  del  peso  e 
il  dimagrimento  avvenissero  in  modo  rapido  e  progressivo: 
l'orina  estratta  varie  volte  con  il  cateterismo  mi  aveva  dimo- 
strato frequentemente  presenza  di  albumina  e  in  alcuni  casi 
gravi,  reazione  acida.  Mi  aveva  inoltre  colpito  lo  stato  di 
torpore  in  cui  trovavansi  sin  dai  primi  giorni  questi  animali, 
per  cui  non  sì  curavano  neppure  della  ricerca  del  cibo  distri- 
buito abbondantemente  nell'ampia  stalla.  Supposi  quindi  che 
in  questi  animali  venisse  a  prodursi  uno  stato  di  insuCBciente 
nutrizione,  il  quale  non  fosse  del  tutto  estraneo  calla  fenome- 
nologia suddetta:  perciò  istituii  una  terza  serie  di  esperienze 
coU'ìntento  di  ridurre  al  minimo  e  possibilmente  di  eliminare 
questo  fatto,  ponendo  gli  animali  nelle  condizioni  più  adatte, 
perchè,  nonostante  lo  stato  di  apatia,  si  alimentassero  nel 
miglior  modo  possìbile. 

Feci  costruire  delle  piccole  gabbie  sospese  e  bene  aereale, 
nelle  quali  un  grosso  conìglio  potesse  esservi  appena  conte- 
nuto e  la  rastrelliera  dell'erba  e  la  mangiatoia  del  grano 
fossero  ad  immediata  portata  del  muso  deiranimale  in  riposo. 
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In  queste  gabbie  collocai  10  conigli  adulti,  tra  i  1150  e  i  2000 
grammi  e  per  qualche  giorno  ne  controllai  il  peso  e  ne 
raccolsi  ed  esaminai  le  orine.  Quindi  5  di  essi  operai  di 
allacciatura  dei  vasi  alFilo  di  un  rene  e  gli  altri  5  di  ne- 
frectomia unilaterale.  Uccisi  questi  animali  a  singole  coppie  ; 
cioè  uno  nefrectomizzato  e  l'altro  con  legatura  dei  vasi,  a 
6^1040-150  giorni. 

Riassumo  qui  concisamente  i  risultati  ottenuti. 

Coppia  uccisa  dopo  6  giorni.  —  Coniglio  1<>,  peso  iniziale 
Chgr.  1,170,  operato  di  nefrectomia  sinistra,  sopporta  benissimo 
Toperazione,  ucciso  in  6*  giornata  pesa  Chgr.  1,180.  Peso  del 
rene  sinistro  gr.  3,150  :  peso  del  rene  destro  gr.  4,010.  L'esame 
microscopico  del  rene  destro  non  mostra  alterazioni  degli 
epiteli  dei  canicoli,  le  cariocinesi  sono  assai  numerose  (circa  15 
per  sezione).  La  quantità  dell'  orina  fu  sempre  normale, 
notansi  traccie  di  albumina  soltanto  il  2^  giorno  dopo  l'ope- 
razione. Quantità  dell'urea  normale. 

Coniglio  2<*.  Operato  di  legatura  dei  vasi  all'ilo  d'un  rene, 
sopporta  benissimo  l'operazione:  peso  iniziale  Chgr.  1,150, 
ucciso  in  6*  giornata  pesa  Chgr.  1,180.  Peso  del  rene  funzio- 
nante gr.  4,05,  All'esame  microscopico  notasi  una  leggera 
essudazione  in  qualche  raro  glomerulo  :  cariocinesi  10  circa 
per  sezione.  Normale  la  quantità  dell'orina  e  dell'urea,  lieve 
albuminuria  nei  primi  3  giorni  dopo  l'operazione. 

Coppia  uccisa  dopo  8  giorni.  —  Coniglio  3«>,  operato  di 
nefrectomia  sinistra,  sopporta  bene  l'operazione  :  peso  iniziale 
Chgr.  1,510  ucciso  in  8»  giornata  pesa  Chgr.  1,520.  Rene  sinistro 
gr.  4,603.  Rene  destro  gr.  5,320.  Quantità  dell'orina  normale, 
traccie  di  albumina  il  2^  giorno  dell'operazione,  quantità 
dell'urea  normale.  Minime  alterazioni  degli  epiteli  dei  cana- 
licoli contorti  ;  cariocinesi  8-9  circa  per  sezione. 

Coniglio  Ap.  Operato  di  legatura  dei  vasi  renali  all'ilo, 
peso  iniziale  Chgr.  1,300;  ucciso  in  8»  giornata  pesa  Chgr.  1,320. 
Rene  funzionante  gr.  5,105.  Quantità  dell'orina  e  dell'urea 
normali:  traccie  di  albumina  il  2»  giorno  dopo  l'operazione; 
cariocinesi  10  circa  per  sezione;  alterazioni  minime  in  qualche 
canalicolo  contorto. 

Coppia  uccisa  dopo  10  giorni.  —  Coniglio  5<>,  operato  di 
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nefrectomia  sinistra,  peso  iniziale  Ciigr.  1,780,  ucciso  dopo 
10  giorni  pesa  Chgr.  1,700.  Rene  sinistro  gr.  5,350,  rene  destro 
gr.  (),!2()0.  Cariocinesi  7  circa  per  sezione:  nessuna  alterazione 
degli  epiteli  renali.  Quantità  dell'orina  ridotta  alla  metà  il 
giorno  seguente  alFoperazione,  in  3*  giornata  però  è  già 
tornata  alla  norma.  Quantità  dell'urea  sempre  normale,  albu- 
mina in  traccie  nei  2  giorni  seguenti  airoperazione. 

Coniglio  6°.  Operato  di  legatura  dei  vasi  renali,  peso  ini- 
ziale Ghgr.  2,340  ucciso  in  10^  giornata  pesa  Chgr.  2,460  :  rene 
funzionante  gr.  9,270.  All'esame  microscopico  non  si  notano 
alterazioni  degli  epiteli  renali:  cariocinesi  6-7  in  media  per 
sezione.  Quantità  dell'orina  ridotta  alla  metà  il  4°  giorno 
dell'operazione,  albumina  in  traccie  il  3°  giorno;  ricompare 
poi,  sempre  in  traccie,  il  6°  e  7°  giorno. 

Coppia  uccisa  dopo  40  giorni,  —  Coniglio  7<>,  operato  di 
nefrectomia  sinistra,  peso  iniziale  Chgr.  1,690:  diminuisce  gr.  40 
nei  3  giorni  susseguenti  all'operazione,  poi  ritorna  al  peso 
iniziale  e  in  40*  giornata  raggiunge  Chgr.  1,710.  Rene  sinistro 
gr.  5,410.  Rene  destro  gr.  7,130.  Non  si  notano  alterazioni 
microscopiche  del  rene  ;  cariocinesi  mancanti.  Presenta  anuria 
completa  tino  al  2°  giorno  dopo  l'operazione:  emette  quindi 
30  ce.  di  orina,  la  quale  contiene  albumina:  l'urea  è  dimi- 
nuita (gr.  0,5520).  In  3*  giornata  si  raccolgono  70  ce.  di 
orina:  essa  contiene  albumina;  la  quantità  dell'urea  è  già 
tornata  alla  norma  (gr.  1,83109).  Nei  giorni  seguenti  la  fun- 
zione orinaria  torna  ad  essei-e  perfettamente  normale. 

Coniglio  8°.  Operato  di  legatura  dei  vasi  all'ilo  di  un  rene: 
peso  inizialeChgr.  2,400.  Avvengono  delle  complicazioni  settiche 
che  contribuiscono  a  far  diminuire  progressivamente  di  peso 
l'animale.  In  10*^  giornatapesa  Chgr.  2,130,  va  poi  aumentando 
e  ucciso  al  4^  giorno  raggiunge  Chgi\  2,310.  Peso  del  rene  fun- 
zionante gr.  10,450.  Presenta  anuria  il  primo  giorno  dell'o- 
perazione, in  2»^  giornata  emette  ce.  38  di  orina:  assenza  di 
albumina,  quantità  dell'urea  normale.  In  3*  giornata  continua 
l'oliguria,  l'urea  diminuisce  (gr.  0,8568),  albumina  assente. 

In  4»  e  5»  giornata  la  quantità  dell'orina  va  aumentando, 
e  in  6»  è  già  tornata  al  normale.  La  quantità  dell'urea  si 
mantiene   normale,   l'albumina  è    sempre   assente:   l'esame 
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microscopico  del   rene   non   rileva   alterazioni  degli  epiteli: 
non  si  notano  cariocinesi  nelle  sezioni  esaminate. 

Coppia  uccisa  a  150  giorni.  —  Coniglio  9°,  operato  di 
nefrectomia  sinistra,  peso  iniziale  Chgr.  1,990,  diminuisce  circa 
10()  gr.  di  peso  nei  primi  5  giorni  dopo  Tatto  operativo, 
riloraa  poi  al  suo  stato  normale.  Ucciso  al  150°  giorno  pesa 
Chgr.  2,350:  peso  del  rene  sinistro  gr.  5,555  peso  del  rene 
destro  gr.  11,5!20.  Quantità  dell'orina  sempre  normale,  nor- 
male pure  la  quantità  dell'urea  e  dell'azoto  totale,  di  cui 
eseguii  la  ricerca  con  il  metodo  Kjeldahl-Argutinski,  il 
2»  e  5®  giorno  dopo  l'operazione  :  il  3°  e  4°  notansi  traccie  di 
albumina.  Esame  microscopico  :.  nessuna  alterazione  degli  epi- 
teli; non  si  notano  cariocinesi. 

Coniglio  10°.  Operato  di  legatura  dei  vasi  dell'ilo  di  un 
rene:  peso  iniziale  Chgr.  1,930:  diminuisce  100  gr.  i  primi  5 
giorni  dopo  l'operazione,  poi  torna  al  peso  primitivo  e  in 
11*  giornata  raggiunge  ì  Chgr.  2.  Ucciso  al  150^  giorno  pesa 
Chgr.  1,850.  Rene  funzionante  gr.  9,520.  Quantità  dell'orina  e 
dell'urea  sempre  normali,  albumina  in  traccie  il  2°  giorno 
dell'operazione. 

La  ricerca  dell'azoto  totale  eseguita  in  3*  e  4»  giornata 
mi  ha  dato  cifre  normali  e   in  rapporto  con  l'azoto  ureico. 

Questa  serie  di  esperienze  mi  ha  dimostrato  che  ove  i 
conìgli  si  siano  mantenuti  in  buone  condizioni  di  nutrizione, 
non  si  può  notare  difTerenza  nel  comportamento  di  animali 
ai  quali  furono  allacciati  i  vasi  di  un  rene  e  di  animali 
nefreclomizzati  da  un  lato,  riguardo  alle  oscillazioni  del  peso, 
alla  quantità  e  qualità  dell'orina  emessa  e  alla  neoformazione 
cellulare  compensatoria  dell'altro  rene. 

Da  queste  ricerche  risulta  : 

I  -  che  in  seguito  alla  legatura  dei  vasi  di  un  rene  nel 
coniglio  talvolta  succede  uno  stato  di  progressivo  generale 
deperimento,  che  può  condurre  in  breve  alla  morte; 

II  -  che  in  tali  circostanze  si  trovano  lesioni  dell'epi- 
Wio  renale  e  ritardo  o  mancanza  della  neoformazione  cellu- 
lare compensatoria  nel  rene  ancora  funzionante; 

IH  -  che  tanto  i  primi  quanto  i  secondi  fenomeni  accen- 
nati non  possono   venire  in  modo  assoluto  completamente 


130  Voi.  XXVIII.  N.  8.  -^  A.  Donati  10 

attribuiti  ad  una  diretta  azione  del  riassorbimento  della 
sostanza  del  rene  necrotico  sul  rene  sano,  ma  in  parte  deri- 
vano da  uno  stato  di  inanizione  che  subdolamente  si  inizia 
e  progredisce  fatalmente; 

IV  -  tale  stato  di  inanizione  è  probabilmente  dovuto  all'a- 
patia nella  quale  cadono  molti  dei  conigli  nel  primo  periodo 
dopo  l'operazione  e  può  essere  ovviata  con  particolari  cautele, 
che  rendano  facile  un'abbondante  alimentazione. 
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Istituto  d*AiiatoDoiiiia  Patologica  della  R.  UniversitÀ  di  Torino 

(diretto  dal  prof.  P.  FoX) 


Della  cosidetta  ''Cistite  cistica,, 


Doti.  Umberto  PARODI 


I  principali  quesiti  che  s'impongono  a  chi  studia  quella 
particolare  alterazione  della  mucosa  vescicale  ed  ureterale, 
che  vien  detta  rispettivamente,  cistite  ed  ureterite  cistica, 
sono  i  seguenti  :  Sono  le  cisti  che  caratterizzano  tale  altera- 
zione, vere  cisti  da  ritenzione?  0  piuttosto,  tali  cisti  si  devono 
riferire  alla  formazione  di  zaffi  epiteliali,  alla  presenza  di  nidi 
epiteliali,  nella  sottomucosa? 

E  nel  primo  ca,so,  si  ha  una  cisti  da  ritenzione  per  sal- 
damente dalle  pliche  della  mucosa,  ed  occlusione  della  cripta 
da  tali  pliche  delimitata,  od  invece  devesi  parlare  di  cisti  da 
ritenzione,  per  occlusione  di  vere  ghiandole?  Esistono  o  non, 
vere  ghiandole  nella  mucosa  della  vescica  e  dell'uretere? 

E  nel  secondo  caso,  quale  il  modo  di  formazione  degli 
zaffi,  e  dei  nidi  epiteliali  suaccennati  ?  Quale  V  importanza 
deirelemento  parassitario,  nella  formazione  di  tali  cisti? 

Non  sono  concordi  gli  Autori  neirattribuire  importanza 
maggiore  o  minore  all'uno  od  all'altro  dei  processi  soprac- 
cennati. 

Non  credo  perciò  inutile  riferire  di  un  caso,  osservato  in 
questo  Istituto  quest'anno,  caso,  che  io  devo  alla  cortesia  del 
prof.  Foà,  cui  io  porgo  i  miei  più  vivi  ringraziamenti.  Breve- 
mente dò  il  reperto  necroscopico: 

«  Nulla  al  cervello  ed  alle  meningi.  Leggero  ateroma  delle  ar- 
terie della  base.  Degenerazione  grassa  del  miocardio.  Retrazione  ed 
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ispessimento  delle  valvole  aortiche.  Intenso  ateromadi  tutta  Taorta. 
Arterio  sclerosi  periferica.  Bronchite  ed  edema  polmonare.  Milza 
di  volume  normale,  con  evidente  reticolo.  Fegato  leggermente  con- 
gesto. Nulla  di  particolare  all'apparato  differente  ed  al  genitale. 
I  reni  di  volume  pressoché  normale  con  leggera  riduzione  della 
sostanza  corticale,  presentano  in  questa,  qualche  rara  e  piccola 
cisti.  Normale  la  pelvi  renale.  Gli  ureteri  di  calibro  normale  in 
tutto  la  loro  lunghezza.  Manca  ogni  formazione  cistica  nella  mu- 
cosa ureterale,  che  si  presenta  di  colorito  normale,  senza  traccia  di 
alcun  processo  infìammatorio. 

«  La  vescica  contiene  poca  quantità  d'urina,  si  presenta  piuttosto 
contratta,  a  pareti  di  spessore  normale.  Leggerissimo  grado  di 
cistite  ». 

Attrae  particolarmente  rattenzione  del  settore  una  grandis- 
sima quantità  di  piccole  cisti,  del  volume  medio  di  un  grano 
di  miglio,  a  contenuto  chiaro  trasparente.  Esse  sono  sparse  in 
tutto  l'ambito  della  mucosa  vescicale;  si  presentano  più  nu- 
merose nella  regione  postero  superiore  della  stessa;  non  sono 
però  limitate  esclusivamente  alla  regione  del  trigono;  e  se  ne 
osservano  anche  sulla  superficie  mucosa  della  parete  anteriore 
della  vescica.  L'esame  istologico  di  varii  pezzi  di  parete  vesci- 
cale, tolti  dai  diversi  segmenti  della  stessa,  dimostrò  quanto 
segue:  L'epitelio  vescicale  si  presenta  in  gran  parte  desqua- 
mato per  macerazione  cadaverica.  Nei  tratti  però  in  cui  è 
conservato,  non  si  rileva  in  esso  alcun  fatto  degno  di  nota. 
Netti  e  continui  sono  i  limiti  tra  epitelio  e  connettivo  sotto 
epiteliale.  In  alcuni  punti  si  notano  insenature  della  mucosa 
più  o  meno  pronunciate,  che  l'epitelio  riveste  mantenendo 
sempre  netti  i  suoi  limiti  col  connettivo;  né  mai  mi  fu  dato 
di  osservare  alcuno  zaffo  epiteliale  in  connessione  coU'epitelio 
di  rivestimento,  che  avesse  tendenza  a  inoltrarsi  o  si  fosse 
inoltrato  nel  sottostante  connettivo. 

Un  certo  grado  di  dilatazione  e  di  ripienezza  dei  vasi,  in 
alcuni  punti  assai  spiccato ,  ed  una  irregolare  e  scarsa  infil- 
trazione parvicellulare,  sarebbero  i  fatti  più  salienti  che  si 
osservano  nella  sottomucosa,  se  c[ua  e  là  in  questa,  in  pros- 
simità dell'epitelio  di  rivestimento,  sempre  però  da  questo 
visibilmente  separati,  non  si  notassero  dei  nidi  epiteliali  solidi, 
costituiti  da  un  epitelio  di  varia  forma  e  grandezza,  determi- 
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nata  dalla  compressione  che  i  diversi  elementi   esercitano 
l'uno  sopra  l'altro  (V.  %.  N.  1  -  Oc  3  -  Ob  6  Korislka). 

Tali  aldi  epiteliali  sono  disposti  ora  in  tratti  in  cui  la 
mucosa  non  presenta  alcuna  insenatura ,  ora  invece ,  nei 
traiti  in  cui  si  notano  quelle  ripiegature  della  mucosa,  cui 
più  sopra  accennavo,  o  ai  Iati  della  cripta,  o  al  fondo  di  essa, 
sempre  però  nettamente  separati  per  netta  listerella  connetti- 
rale  dell'epitelio  di  rivestimento  soprastante  :  La  liaterella 
connettivale  appare  ancora  più  evidente  là  dove  l'epitelio  è 
desquamato.  Gli  elementi  più  centrali  di  tali  nidi  epiteliali 


si  presentano  quasi  sempre  meno  colorabili,  con  una  spiccata 
tendenza  alla  degenerazione. 

In  corrispondenza  dei  nidi,  ed  in  particolare  di  quelli  dei 
quali  gli  elementi  più  centrali  sono  più  rigenerati,  si  che  ne 
risulta  già  una  cisti  piccola  primitiva,  la  benderella  connet- 
tivale, che  li  delimita  dall'epitelio  vescicale  di  rivestimento 
afipare  curvata,  con  la  convessità  rivolta  verso  il  cavo 
vescicale.  (V.  tlg.  N.  2  -  Oc  3  -  Ob  6  Koristka). 

Da  queste  piccole  cisti  primitive  si  passa  grado  grado  alle 
cisti  ma^^ori,  evidenti  macroscopicamente. 

La  cavità  di  queste  è  occupata  in  gran  parte  da  un  mate- 
riale amorfo  colorantesi  coU'eosina,  proveniente  dal  disfaci- 
mento dei  primitivi  epitelii.  Nelle  cisti  maggiori  l'epitelio  è 
ridotto  ad  un  fine  esile  straterello  periferico.  Non  sì  osserva 
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alcuna  particolarità  demia  di  nota  negli  strati  muscolari  della 
vescica.  Pure  l'elemento  elastico  della  parete  vescicale  si 
presenta  normale. 
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sieno  dovute  ad  invaginazione  dell'epitelio  superficiale;  che 
si  rendano  libere  per  opera  di  listerelle  connetti  vali,  che  deli- 
mitando prima  ai  lati,  convergerebbero  poi  in  corrispondenza 
del  punto  in  cui  dall'epitelio  di  rivestimento  si  origina  l'epi- 
tegiio  invaginato.  Limbeck  pure,  prima  di  Von  Brunn  parla 
di  zaffi  epiteliali  che  dall'epitelio  di  rivestimento  s'inoltrano 
nel  connettivo  sottostante,  dai  quali  per  rammollimento  degli 
elementi  più  centrali  si  origenerebbero  le  cisti,  A  se  h  off,  ritiene 
che  in  seguito  a  processi  infiammatorii,  non  sempre  ben  di- 
mostrabili, può  avvenire  una  separazione  (  «  Abschnttrung  »  )  di 
masse  epiteliali,  o  per  formazione  diretta  di  zafH  epiteliali  in 
profondità,  o  per  formazione  di  fini  ponti  connetti  vali  nel- 
l'epiteho  superficiale.  Queste  masse  epiteliali  sarebbero  anche 
secondo  Aschoff  il  punto  di  partenza  delle  cisti. 

Stoérk  riconosce  che  s'inoltrano  dall'epitelio  di  rivesti- 
mento, masse  epiteliali  in  profondità  sempre  delimitate  però 
dalla  membrana  basale,  dalle  quali  masse  possono  pef  pro- 
liferazione formarsene  altre,  sempre  però  nettamente  delimi- 
tate dalla  primitiva  membrana  basale.  Si  avrebbero  perciò 
formazioni  simili  a  glandole,  perchè  in  tempo  più  o  meno 
breve  si  formerebbe  in  esse  un  lume  il  quale  si  aprirebbe  nel 
cavo  vescicale.  La  formazione  di  tal  lume  avverebbe  secondo 
Stoérk  in  seguito  a  raccolta  di  materiale  secreto  dalle  cellule 
che  compongono  la  formazione  suddetta.  Un  impedito  deflusso  ' 
a  tal  secreto,  sia  per  mancata  formazione  di  un  dutto  sia  per 
concomitante  processo  infiammatorio  produttivo,  condurrebbe 
alla  formazione  di  cisti. 

Marckwald  da  uno  studio  accurato,  basato  su  ricco  ma- 
teriale, ritiene  pure  che  i  nidi  epiteliali  di  von  Brunn  de- 
rivino dagli  strati  profondi  dell'epitelio  vescicale.  Esclude 
l'importanza  eziologica  di  qualsiasi  processo  infiammatorio. 
Ammette  che  tali  nidi  si  trovino  anche  nel  neonato,  ricono- 
scendo però  che  si  possono  formare  nella  vita  extrauterina, 
anzi  più  in  questa  che  nella  vita  fetale. 

Assai  recentemente  il  Dionisi  dallo  studio  di  tre  casi,  con- 
clude che  si  tratti  di  neoformazioni  adenomatose  infiamma- 
torie, analoghe  a  quelle  che  si  verificano  nella  mammella, 
nella  mastite,  nel  fegato,   nei  reni,  nell'intestino,  e  che  su- 
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biscono  la  degenerazione  colloide  a  prevalenza  prima  nel 
centro  della  neoformazione,  e  poi  nelle  parti  periferiche. 

Ed  il  Barbacci,  dallo  studio  di  un  caso  di  ureterite  ci- 
stica, è  indotto  a  credere  che  il  processo  morboso  è  assai 
intimamente  legato  a  processi  irritativi  cronici  della  mucosa 
ureterale,  e  riguarda  le  cisti  come  cisti  da  disfacimento,  pren- 
denti il  loro  punto  d'origine  dai  così  detti  nidi  di  Von  Brunn. 

10  non  ho  potuto  colpire  in  atto  la  formazione  di  un  nido 
epiteliale.  Riconoscendone  l'origine  dell'epitelio  vescicale  su- 
perficiale, io  sarei  propenso  a  considerarli  come  formazioni 
congenite,  accostandomi  così  in  parte  all'idea  di  Marckwald. 

11  processo  flogistico  in  atto  nel  caso  mio  è  così  recente  e 
leggero,  e  l'assenza  di  fatti  che  possano  far  pensare  ad  un 
antico  processo  flogistico  pregresso,  è  così  assoluta,  che  non 
si  può  logicamente  supporre  che  i  nidi  epiteliali  da  me  os- 
servati sieno  eziologicamente  riferibili  ad  un  qualsiasi  pro- 
cessof  flogistico. 

Ne,  io  posso,  in  base  ai  miei  preparati,  ammettere  che  le 
cisti  da  me  osservate  sieno  cisti  da  ritenzione,  che  io  non 
osservai  vere  ghiandole,  in  nessun  punto  della  mucosa  vesci- 
cale esaminata,  e  mai  a  me  fii  possibile  colpire  in  atto  la 
saldatura  delle  phche  che  delimitano  le  cripte.  L'interpreta- 
zione di  Virchow,  di  Litten,  di  Pisenti,  del  D'Aiutolo, 
ed  in  parte  anche  quella  di  Limbeck  e  di  Lubarsch  non 
può  perciò  applicarsi  al  caso  da  me  descritto. 

Concludendo:  Nel  caso  da  me  osservato,  le  cisti  proven- 
gono sicuramente  dai  nidi  epiteliali,  posti. nella  sottomucosa, 
attualmente  indipendenti  dall'epitelio  di  rivestimento  della 
vescica,  probabilmente  congeniti. 

L'osservazione,  di  cui  ho  esposto  i  risultati  ;  non  mi  per- 
mette di  discutere  alcune  altre  vedute  emesse  intomo  aUa 
natura  delle  cisti,  da  alcuni  Autori.  Accenno  alla  natura  pa- 
rassitaria delle  stesse,  sostenuta  da  Ève,  Silcok,  Sutton, 
Pisenti  (in  una  seconda  sua  nota)  da  Glarke,  da  KahIden. 
Accenno  pure  al  caso  di  Ebstein,  secondo  il  quale  le  cisti, 
deriverebbero  da  disfacimento  del  tessuto  della  mucosa  ve- 
scicale, colpito  da  processo  flogistico. 
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Laltoratorìo  di  Patologia  generale  deirUniversità  di  Torino 
(diretto  dal  Prof.  B.  Morpuroo) 


Dolt.  Ugo  LOMBROSO 


SULLA   FUNZIONE    DEL    PANCREAS 


NELL'ASSORBIMENTO  DEL  GRASSO 


Il  pancreas,  come  si  sa,  versa  nel  tubo  digerente  un  secreto 
alcalino,  che  scinde  i  grassi  neutri  in  acidi  grassi  e  glicerina, 
e  trasforma  una  parte  degli  acidi  grassi  in  saponi.  Il  grasso 
neutro  trasformatosi  in  acido  grasso  e  sapone  viene  sciolto 
dalla  bile;  ed  è  precisamente  solo  in  questa  forma  che  il 
grasso,  secondo  la  moderna  generale  opinione,  può  essere 
assorbito  dall'organimo. 

Date  queste  premesse;  quali  conseguenze  avrà  suir assor- 
bimento del  grasso,  la  mancanza  del  secreto  pancreatico  nel 
tubo  digerente? 

Le  risposte  che  dagli  studiosi  di  tale  argomento  si  fecero 
a  questo  fondamentale  quesito,  sono  diverse  e  contraddittorie. 

Alcuni  (Schiff,  Frerichs,  Pawlow,  ed  altri)  avendo 
osservato  che,  anche  quando  si  impediva  alla  secrezione 
pancreatica  di  giungere  neirintestino  (sia  mediante  la  lega- 
tura del  dotto  Wirsungh  iano,  sia  mediante  la  fistola  pan- 
creatica permanente,  sia  mediante  iniezioni  di  paraffina, 
caustici  nei  dotti,  ecc.),  le  feci  non  cambiavano  d'aspetto,  ed  i 
chiliferi  apparivano  lattescenti  dopo  Tingestione  del  grasso; 
affermarono  che  il  grasso  veniva  bene  assorbito,  e  conclusero 
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che  il  pancreas  non  era  necessario  nell' assorbimento  del 
grasso. 

Altri  esperimentatori  (Meli ri npr.  Minkowski,  De  Domi- 
nici s),  veriflcarono  che  dopo  l'estirpazione  completa  del  pan- 
creas ,  compare  nelle  feci  una  quantità  di  grasso  uguale  o 
pressapoco  alla  quantità  somministrato. 

Da  queste  esperienze  alcuni  Autori  come  il  Moore, 
Rockwood,  De  Dominicis,  dedussero  che  il  secreto  pancrea- 
tico era  essenziale  per  l'assorbimento  del  grasso,  e  spiegarono 
la  perdita  del  grasso  nelle  feci  in  quantità  uguale  alla  som- 
ministraci, affermando  che  il  grasso  non  veniva  assorbito 
perchè  mancava  l'azione  lipolitica  del  secreto  pancreatico  che 
sola  era  sufficiente  ed  atta  a  tale  s(*opo. 

In  base  a  questo  modo  di  vedere  i  medesimi  Autori  misero 
in  dubbio  le  osservazioni  dei  precedenti,  e  le  attribuirono 
o  ad  errori  di  tecnica  oi)erativa  o  ad  indagine  superficiale. 

Abelmann  (*),che  seguì  appunto  l'assorbimento  del  grasso 
dopo  l'estirpazione  del  pancreas,  verificò  che,  se  un  piccolo 
pezzo  di  pancreas  rimaneva  nell'organismo,  anche  quando  esso 
non  versi  il  suo  secreto  nell'intestino,  riesce  possibile  un 
parziale  assorbimento  del  grasso.  Per  spiegare  tale  assor- 
bimento, egli  emise  l'ipotesi  che  il  fermento  lipolitico  della 
secrezione  di  questo  residuo  di  pancreas  giungesse  nell'inte- 
stino per  altra  via. 

Ma  tale  ipotesi,  che  si  appoggiava  sull'analogia  coi  fenomeni 
di  riassorbimento  e  di  eliminazione  per  l'intestino  della  bile 
dopo  la  legatura  dei  dotti  biliari,  come  l'Abelmann  stesso 
riconobbe,  attendeva  una  conferma  da  appositi  studi  speri- 
mentali. Tali  studi,  per  quanto  mi  consta,  non  vennero  finora 
metodicamente  eseguiti  (**). 


(*)  Citato  dallo  Zoia  p.  46,  50,92,  93.  «  Contributo  allo  studio 
delle  dispepsie  pel  grasso.  Note  critiche  e  cliniche  suirassorbimento 
del  grasso  »,  Morgagni,  18i)9. 

In  questo  pregievole  ed  accurato  lavoro  io  studioso  troverà  una 
ricchissima  bibliografia. 

(**)  Hédon  in  una  serie  di  ricerche  sul  diabete  sperimentale, 
osservò  che,  dopo  Tiniezione  dì   parafthia  nei  dotti  pancreatici,  ed 


r 


3  FUNZIONE  DEL  PANCREAS  NELL*A8S0RBIMENT0   DEL  GRASSO        143 

L'osservazione  deirAbelmann  suggerisce  l'ipotesi  che  i  fatti 
su  cui  si  fondavano  le  due  prime  teorie  intorno  all'influenza 
del  panci-eas  sul  riassorbimento  del  grasso  nell'intestino  non 
siano  essenzialmente  contraddittorie,  e  che  anzi  essi  possano 
venir  coordinati  per  una  spiegazione  più  comprensiva  della 
funzione  pancreatica  nell'assorbimento  del  grasso,  poiché 
risulta,  ciie  riguardo  a  questa  funzione  non  è  lecito  di  iden- 
tificare senz'altro  gli  effetti  della  sottrazione  del  succo  pancrea- 
tico dall'intestino,  con  quelli  dell'estirpazione  del  pancreas. 


*  * 


Fer  stabilire  se  effettivamente  il  pancreas  non  secernente 
ndVintestino^  aveva  unHnfluenza  nelV assorbimento  del  grasso, 
io  mi  sono  proposto  di  seguire  la  sorte  del  grasso  alimentare 
anzitutto  in  casi  ai  quali  legavo  i  dotti  pancreatici  e  poi  nei 
medesimi  dopo  aver  estirpato  il  pancreas. 

Dirò  subito  che  la  previa  legatura  dei  dotti  pancreatici  è 
una  condizione  favorevole  perchè  i  cani  soppravvivano  per 
un  certo  tempo  alla  spancreatizzazione  totale  come  lo  è  l'inie- 
zione di  paraffina  nei  dotti  praticata  da  Hédon. 

Per  verificare  come  si  compie  l'assorbimento  del  grasso, 
quando  è  impedito  al  secreto  pancreatico  di  giungere  nell'in- 
testino, io  eseguii  dosaggi  del  grasso  nelle  feci  di  dodici  cani 
sottoposti  a  dieta  acconcia,  ai  quali  avevo  legato  fra  due 
lacci  e  quindi  reciso  non  solo  il  dotto  pancreatico  principale 
ma  pure  il  secondario. 

Riporto  qui  in  succinto  il  rendiconto  di  sei  esperienze, 
avvertendo  che  le  altre  hanno  dato  risultati  perfettamente 
corrispondenti. 


esportazione  di  una  parte  del  pancreas,  le  feci  non  acquistavano 
l'aspetto  caratteristico  delle  feci  grassose ,  mentre  assumevano 
quest'aspetto  non  appena  veniva  esportato  tutto  il  resto  del  pan- 
creas. Disgraziatamente  occupato  in  altri  problemi,  l'Autore  non 
potè  fornire  quei  dati  che  sarebbero  stati  necessari  per  trarre  su 
questo  argomento  delle  conclusioni  precise. 
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I.  Cane  maschio  (*)  -  Peso  K.  7.800. 

1«>  luglio  1903,  ore  15.  Legatura  e  recisione  dei  due  dotti 
pancreatici  durante  narcosi  cloroformica.  Rifiuta  il  cibo  sino 
al  4  luglio  1903. 

Dal  4  airs  luglio  1903,  somministrasi  complessivamente 
nell'alimentazione  104  gr.  di  grasso  (80  gr.  di  grasso  di  bove 
e  24  gr.  grasso  di  latte).  Grassi  eliminati  nelle  feci  gr.  82 
=  78,8  o  o. 

Dairs  al  12  luglio  1903,  somministrasi  gr.  104  di  grasso 
(80  gr.  grasso  di  bove,  24  grasso  di  latte).  Grassi  eliminati 
nelle  feci  gr.   46  =  44,1  «/o. 

Dal  12  al  16  luglio  1903,  somministrasi  gr.  104  di  grasso 
(80  gr.  grasso  di  bove,  24  grasso  di  latte),  grassi  eliminati 
nelle  feci  gr.  23  =  22,1  «/o. 

II.  Cane  femmina  -  Peso  K.  7,460. 

28  agosto  1903,  ore  16.  Legatura  e  recisione  dei  due  dotti 
pancreatici  durante  narcosi  cloroformica. 

Rifiuta  il  cibo  sino  al  4  settembre  1903. 

Dal  4  al  10  settembre  1903,  somministrasi  160  gr.  di 
grasso  (150  gr.  grasso  di  bove,  10  gr.  grasso  del  latte).  Grassi 
eliminati  nelle  feci  gr.  25,8  =  15,7  «/o. 

Dal  10  al  14  settembre,  somministrasi  gr.  80  di  grasso 
(80  gr.  grasso  bove).  Grassi  eliminati  nelle  feci  gr.  6,5  =  8,1  **/o. 

III.  Cane  femmina  -  Peso  K.  9,100. 

27  gennaio  1904,  ore  16.  Legatura  e  recisione  dei  due  dotti 
pancreatici  durante  narcosi  cloroformica. 

Dal  28  gennaio  al  7  febbraio  1904,  somministrasi  gr.  200 
grasso  (200  gr.  grasso  bove).  Grassi  eliminati  gr.  48  =  44,2  «/o. 


(*)  Questo  è  runico  caso  nel  quale  ottenni  nei  primi  gìonii 
dopo  la  legatura  e  recisione  dei  dotti  una  forte  perdita  del  grasso 
nelle  feci. 


5         FUNZIONE  DEL  PANCREAS  N  ELI/ ASSORBÌ  MENTO  DEL  GRASSO  145 

Dal  7  al  17  febbraio  1904,  somministrasi  gr.  200  grasso 
(300  gr.  grasso  bove).  Grassi  emessi  nelle  feci  gr.  20  =  14,5  <>/o. 

IV.  Cane  femmina  -  Peso  K.  5,250. 

87  gennaio  1904,  ore  15.  Legatura  e  recisione  dei  due  dotti 
pancreatici  durante  narcosi  cloroformica. 

Rifiuta  il  cibo  sino  al  2  febbraio  1904. 

Dal  2  al  7  febbraio  1904,  somministrasi  gr.  120  grasso 
(100  gr.  grasso  bove,  20  gr.  grasso  di  latte).  Grasso  emesso 
nelle  feci  gr.  32,8  =  26,9  o,o. 

V.  Cane  femmina  -  Peso  K.  5,500. 

1°  aprile  1903.  Legatura  e  recisione  dei  due  dotti  pan- 
creatici durante  narcosi  cloroformica. 

Dal  8  al  9  aprile  1903,  somministrasi  gr.  120  di  grasso 
(180  grasso  di  bove).  Grasso  emesso  nelle  feci  gr.  26  =  20,8  <>  o. 

VI.  Cane  maschio  -  K.  10,700. 

6  febbraio  1904.  Operato  di  legatura  e  recisione  dei  due 
dotti  pancreatici  e  di  fistola  intestinale  alla  Velia. 

Dal  11  al  21  febbraio,  somministrasi  350  gr.  grasso  (150  gr. 
grasso  di  latte  e  200  gr.  grasso  di  bove).  Grasso  emesso  nelle 
feci  gr.  65,4  =  17  «/o. 

Dal  21  al  27  febbraio,  grasso  somministrato  gr.  180  (grasso 
I)ove  gr.  180).  Grasso  emesso  nelle  feci  gr.  21,6  =  22  «/o. 

I  risultati  delle  mie  esperienze  concorrono  tutti  a  dimo- 
Birare  che,  anche  quando  viene  impedito  al  secreto  pancreatico 
di  giungere  all'intestino  mediante  la  legatura  e  recisione  dei 
dotti  pancreatici,  Vassorbimento  del  grasso  si  compie  in  co- 
Bpima  misura.  Esso  varia  fra  il  75  ^i^  e  85  o,  o  (*)  e  tende  a 


(»)  Per  quanto  già  fissato  da  molti   studiosi  il  percentuale  dal- 
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migliorare  dopo  qualche  giorno  dell'atto  operativo.  Questi 
fatti,  mentre  ci  autorizzano  a  opporci  all'opinione  di  quegli 
Autori,  i  quali  considerano  la  secrezione  pancreatica  nell'in- 
testino come  indispensabile  per  l'assorbimento  del  grasso, 
non  dimostrano  però  ancora  che  le  funzioni  del  pancreas 
siano  estranee  a  codesto  assorbimento.  Allo  scopo  di  veri- 
ficare l'importanza  che  ha  il  pancreas  sul  ricambio  del 
grasso,  anche  se  è  separato  dall'intestino,  ho  eseguito  dosaggi 
del  grasso  delle  feci  in  cani  spancreatizzati  vario  tempo  dopo 
la  legatura  e  la  recisione  dei  dotti  pancreatici. 

Le  esperienze  di  spancreatizzazione,  delle  quali  darò  conto 
brevemente,  furono  eseguite  su  quei  cani  con  dotti  legati  dei 
quali  ho  più  su  riferito. 

Cane  tniischio.  -  Cane  N.  L 

Dal  1  settembre  1903  al  5  settembre  (60-64  giorni  dopo  la 
legatura  e  recisione  dei  dotti  pancreatici).  Grassi  sommini- 
strati grammi  104  (80  gr.  grasso  di  bove,  24  grasso  di  latte). 
Grassi  emessi  nelle  feci  gr.  15  =  14  o/o. 

5  settembre  1903.  Asportazione  del  pancreas. 

Dal  5  settembre  all'U  settembre.  Grassi  somministrati 
gr.  102  (grasso  bove  gr.  80,  grasso  contenuto  in  carne  cavallo 
gr.  22).  Grassi  emessi  nelle  feci  gr.  100,5  =  98,6  ^io. 

Cane  femmina,  -  Cane  N.  IIL 

Dal  7  febbraio  1904  al  17  febbraio  (11-20  giorni  dopo  le- 
gatura e  recisione  dei  due  dotti  pancreatici)  grasso  sommini- 
strato gr.  200  (solo  bove).  Grassi  emessi  nelle  feci  gr.  29=14,5  ®  o. 

18  febbraio  1904.  Asportazione  del  pancreas. 

Dal  19  febbraio  al  22  febbraio.  Grassi  somministrati  gr.  102 
(grasso  di  bove  gr.  80,  cavallo  gr.  22).  Grassi  emessi  nelle 
feci  grammi  92  =  91,8  «o. 


rassorbimento  del  grasso  nei  cani  normali,  ho  voluto  personal- 
mente esaminare  l'assorbimento  in  alcuni  dei  miei  cani  prima  di 
operarli  e  verificai  che  si  compieva  in  ragione  del  93  o/<^,  96  o/o. 


IT 
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Dal  ^  febbraio  al  29  febbraio.  Grassi  somministrati  gr.  103 
(bove  gr.  80,  cavallo  gr.  22)  Grassi  emessi  nelle  feci  gr.  101 
=  99,7  0,0. 

Cane  femmina.  -  Cane  N.  V, 

Dal  20  maggio  1903  al  26  maggio  (50-66  giorni  dopo  legatura 
dei  dotti  pancreatici),  grasso  alimentare  gr.  120  (grasso  di 
bove).  Grasso  emesso  nelle  feci  gr.  22  =  16  <>;o. 

Dal  27  maggio  1903.  Asportazione  del  pancreas. 

Dal  28  maggio  al  2  giugno,  grasso  alimentare  gr.  133 
(grasso  di  bove,  gr.  110,  grasso  cavallo  gr.  33).  Grasso  emesso 
nelle  feci  gr.  151  =  113,5  o/o. 

BistUia  dalle  mie  ricerche  che  il  pancreas  con  dotti  legati 
continua  ad  avere  tm'influema  aulV assorbimento  dei  grassi. 

Infatti,  dopo  Tasportazione  del  pancreas  già  precedentemente 
operato  di  legatura  e  recisione  dei  dotti,  si  vede  comparire 
immediatamente  nelle  feci  una  quantità  di  grasso  uguale  e 
talvolta  superiore  (*)  alla  quantità  di  grasso  somministrato. 

« 
«  » 

Poiché  la  maggioranza  dei  fisiologi  ammette  che  il  grasso 
per  essere  assorbito  deve  essere  scisso  e  reso  solubile,  il  risul- 
tato delle  sopra  esposte  ricerche  sull'assorbimento  del  grasso 
per  parte  di  cani  a  dotti  pancreatici  legati  ci  induce  a  for- 
mulare il  seguente  quesito: 

Quali  fattori  possono  essere  invocati  a  spiegare  la  scissione 
dei  grassi  neutri  nel  tubo  digerente,  quando  manchi  il  secreto 
pancreatico,  che,  come  è  noto,  ha  per  essa  la  più  grande  effi- 
cacia f 

Per  rispondere  a  questa  domanda  ho  ricercato  se  qualche 
altro  secreto  (saliva,  bile,  succo  enterico)  che  ancora  si  versa 


(•)  Sopra  questo  fenomeno  :  *  Perdita  del  grasso  nelle  feci  in 
quantità  superiore  alla  somministrata  ».  Vedi  più  dettagliatamente: 
«  Sulla  funzione  del  pancreas  neirassorbimento  ed  utilizzazione 
dei  grassi  ».  Giornale  B.  Accademia  Medica f  Torino,  1903. 


i 
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neirintestino  dopo  la  legatura  dei  dotti  pancreatici  potesse 
sopperire  con  una  sufBciente  azione  lipolitica,  alla  mancata 
azione  del  succo  pancreatico  (*). 

1  risultati  delle  mie  ricerche  sul  potere  lipoliiico  della  sor 
lira,  se  pure  non  furono  del  tutto  negativi,  sono  cosi  incerti 
che  non  mi  permettono  di  esprimere  un  qualsivoglia  giudizio. 
In  cinque  esami  fatti  sulla  bile  di  animali  con  dotti  legati 
riscontrai  due  volte  solo  un  lieve  potere  lipolitico. 

Per  esaminare  la  funzione  del  secreto  enterico  io  praticava 
anse  del  \>lla  in  cani  coi  dotti  pancreatici  l^ati  e  raccoglievo 
la  secrezione  che  defluiva  da  quest*ansa,  sia  durante  la  dige- 
stione, sia  in  seguito  ad  iniezione  di  piccole  quantità  di  pilo- 
carpina, e  ponevo  in  termostato  per  qualche  tempo  determinata 
quantità  di  tale  secreto,  mescolata  con  determinata  quantità 
d'olio  di  mandorle  dolci  in  presenza  di  cristalli  di  timolo. 
^sempre  constatai  un  potere  lipolitico  assai  debole,  sia  col 
secreto  raccolto  durante  la  digestione,  sia  col  secreto  raccolto 
in  seguito  airiniezione  di  pilocarpina.  Cosi  per  esempio  : 

Ckine  maschio,  -  Vedi  antecedentemente  cani  n.  I. 

Ansa  del  Velia  trentaquattro  giorni  dopo  la  legatura  dei 
condotti  pancreatici. 

2  ce.  succo  enterico  con  5  ce.  olio  mandorle  dolci  e  ti- 
molo dopo  3  ore  di  termostato  a  37  et.  mettono  in  libertà 
tanto  acido  oleico  per  neutralizzare  il  quale  si  richiedono 
3,1  ce.  di  soda  1,10  normale. 

Cane  femmina.  -  Vedi  antecedentemente  n.  II. 

Ansa  del  Velia  venti  giorni  dopo  la  legatura  dei  dotti 
pancreatici. 


(•)  Non  mi  occupo  in  questo  lavoro  dell'azione  lipolitica  dei 
microrganismi  intestinali  poiché,  come  venne  da  alcuni  Autori 
(Moore,  Rockwood),  dimostrato,  essa  non  si  esplica  nel  tubo 
digerente  in  modo  da  rendere  solubili  i  grassi.  Del  resto  altri 
Autori  (Blauk)  hanno  addirittura  negata  tale  funzione  lipolitica. 


ì 


r 
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i  ce.  succo  enterico  con  5  ce.  olio  di  mandorle  dolci 
e  limolo  dopo  3  ore  di  termostato  a  37  et.  mettono  in  libertà 
tanto  acido  oleico  per  neutralizzare  il  quale  si  richiedono  2  ce. 
di  soda  111  normale. 

Cane  maadiio.  -  Vedi  antecedentemente  n.   VI. 

Ansa  del  Velia  contemporaneamente  alla  legatura  dei 
due  dotti  pancreatici. 

2  ce.  succo  con  5  ce.  olio  mandorle  dolci  e  timolo  dopo 
tre  ore  di  termostato  a  37  et.  mettono  in  libertà  tanto  acido 
oleico  per  neutralizzare  il  quale  si  richiedono  1,6  ce.  soda 
1 10  normale. 


Da  queste  ricerche  risulta  dunque  che  nel  tubo  digerente 
dei  cant,  coi  dotti  pancreatici  legati,  esiste  costantemente  una 
lieve  astone  lipolitica  dovuta  al  su^co  enterico. 

Quest'azione  lipolitica  è  però  di  troppo  più  debole  di 
quella  pancreatica  normale,  perchè  si  possa  con  essa  senz'altro 
giustificare  il  cospicuo  assorbimento  di  grasso  che  si  ha 
sempre  dopo  la  legatura  dei  dotti  pancreatici. 

Data  la  osservazione  che  il  succo  enterico  dei  cani  con 
dotti  legati  è,  per  quanto  in  lieve  grado,  lipolitico,  sorgeva 
naturale  la  questione,  se  questo  potere  lipolitico  non  fosse 
dovuto  all'eliminazione  di  sostanze  messe  in  circolo  dal  pan- 
creas segregato  dall'intestino,  come  vorrebbe  la  accennata 
ipotesi  di  Abelmann. 

A  risolvere  questo  quesito  ho  potuto  contribuire,  appro- 
fittando della  fortunata  circostanza  di  avere  mantenuto  in  vita 
per  qualche  tempo  un  cane  con  ansa  del  Velia  spancreatiz- 
zato,  dopo  la  legatura  dei  dotti. 

Da  questo  animale  ho  tratto  il  succo  enterico  dell'ansa  del 
Velia  prima  e  dopo  la  spancreatizzazione  ed  ho  verificato  che 
il  potere  lipolitico  nella  seconda  prova  non  era  di  certo  minore 
da  quello  trovato  nella  prima.  Cosi  che  mi  sembra  che  questo 
esperimento  escluda  che  il  potere  lipolitico  che  io  ho  trovato 
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nel  succo  enterico  dei  cani  con  dotti  legati  stia  in  rapporto 
con  la  presenza  del  pancreas  neirorganismo. 

Riassumendo  in  breve  i  risultati  che  emergono  dalle  mie 
esperienze  posso  concludere  che: 

I.  La  legatura  dei  dotti  pancreatici  ha  un  effetto  molto 
diverso  dalla  spancreatizzazione  suIP/issorbimento  del  grasso 
alimentare  ; 

II.  La  legatura  dei  dotti  consente  un  assorbimento  di 
grasso  non  molto  inferiore  a  quello  medio  normale; 

III.  La  spancreatizzazione  dopo  la  legatura  dei  dotti  fa 
comparire  nelle  feci  una  quantità,  di  grasso  eguale  a  quella 
introdotta  ; 

IV.  Il  succo  enterico  dei  cani  con  dotti  legati  è  lieve- 
mente lipolitico; 

V.  Il  succo  enterico  di  cani  spancreatizzati  dopo  la  le- 
gatura dei  dotti  è  pure  lievemente  lipolitico. 

Dal  complesso  di  queste  conclusioni  emerge  il  fatto  im- 
portante che  il  pancreas  indipendentemente  dalla  sua  secre- 
zione nell'intestino,  determina  nell'organismo  delle  partiolari 
condizioni,  per  cui  il  grasso  viene  in  quantità  cospicua  as- 
sorbito, ad  onta  di  una  lipolisi  intestinale  assai  lieve;  mentre 
per  converso  risulta  che  la  mancanza  del  pancreas  fa  ricom- 
parire nelle  feci  una  quantità  di  grasso  pari  a  quella  intro- 
dotta, sebbene  nell'intestino  persista,  come  dopo  la  legatura 
dei  dotti,  un  certo  potere  di  lipolisi.  (*) 


(*)  Che  la  comparsa  del  grasso  nelle  feci  dei  cani  spancreatizzati 
non  istia  in  diretto  rapporto  col  grado  di  lipolisi  intestinale,  è 
risultato  anche  delle  mie  esperienze  suirassorbi mento  dei  saponi 
e  degli  acidi  di  grassi  nei  cani  spancreatizzati.  (V.  Sull'assorbimento 
dei  grassi  acidi,  saponi,  grassi  neutri  nei  cani  spancreatiazzati. 
U.  Lombroso.  E.  San  Pietro.  Giornale  R.  Accademia  Medica,  To- 
rino, 1903. 
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Istituto  dMfdene  della  K.  Università  di    Torino 
(diretto  dal  Prof.  Luigi  Paoliaxi) 


SUliM  STRUTTUHfl  DEI  CORPI 

BESCl^ITTI  DA  ^£6(1  ^ElihR  RAfifilA 


Ra  e  E  R  e  H  E 
del  Doti.  Guido  VOLPINO,  Assistente 


(Tavola  V) 


É  nota  la  scoperta  del  Negri  (1)  di  speciali  corpi  conte- 
nuli  nelle  cellule  nervose  di  alcune  regioni  dell'asse  cerebro- 
spinale degli  animali  rabbiosi;  corpi,  ai  quali  il  Negri  stesso 
ha  dato  il  significato  di  protozoi  parassiti. 

A  queste  ricerche  (a)  immediatamente  seguite  dalle  brevi 
pubblicazioni,  mia  (3),  dì  Guarnieri  (4)  e  di  Martinotti  (5), 
furono  contrapposti  in  seguito  i  risultati  delle  prove  di  fil- 
trazione del  virus  rabico  attraverso  candele  porose,  per  mezzo 
delle  quali  prove  si  dimostrava  che  il  virus  rabico  passa  at- 


(a)  È  dovere  qui  riferire  anche  quanto  il  prof.  Di  Veste  a  aveva 
già  osservato  nel  nervo  sciatico  infetto  e  nel  midollo  spinale  dèi 
conigli  rabbiosi,  sino  dal  1894  (2).  Si  trattava  di  «  corpuscoli  ovi- 
formi »  di  5-10  |i.  di  diametro,  posti  neirinterno  delle  fibre  nervose 
fra  la  guaina  di  Schwann  e  la  guaina  mieli nìca,  con  doppio  con- 
torno e  contenuto  di  granulazioni  piuttosto  grosse,  colorabili  col 
cannino.  Nelle  cellule  nervose  del  midollo  spinale  erano  invece 
*  dei  corpiccioli  »  minutissimi,  pallidi,  ovalari,  pressoché  d*una 
stessa  misura  e  con  una  molecola  centrale  a  guisa  di  nucleo. 
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traverso  i  filtri  e  perciò  deve  essere,  almeno  in  massima 
parte,  rappresentato  da  forme  estremamente  piccole. 

Basandosi  sulle  prove  di  filtrazione,  lo  Schiider  (6)  cre- 
deva di  poter  escludere  la  natura  parassitaria  dei  corpi  dì 
Negri  ed  ultimamente  il  Remlinger  (7)  avanzava  come  pro- 
babile l'ipotesi  che  la  rabbia  sia  da  ascriversi  fra  le  malattie 
determinate  da  un  agente  ultramicroscopico  e  facenti  un 
gruppo  a  parte  (peripneumonite  dei  bovini,  febbre  gialla  ecc.), 
le  quali  non  avrebbero  per  agente  eziologico  un  protozoo. 

Gli  osservatori  italiani,  Di  Vestea  (8),  Bertarelli  e 
Volpino  (9),  Celli  e  De  Blasi  (10),  hanno  pure  constatato 
il  passaggio  del  virus  attraverso  candele  porose;  ma  non 
hanno  creduto  di  dovere,  per  questo,  escludere  che  i  corpi, 
descritti  dal  Negri,  siano  speciali  forme  dell'agente  eziolo- 
gico della  rabbia. 

11  Di  Vestea  poi,  in  una  recentissima  comunicazione 
airAccademia  Medica  di  Pisa  (11)  ha  riaffermato  nel  modo 
pili  esplicito  questo  concetto. 

Ed  invero,  anche  riguardo  all'affermazione  del  Negri,  che 
i  corpi  da  lui  descritti  siano  dei  protozoi ,  le  prove  di  filtra- 
zione del  virus  rabico  non  basterebbero  a  contraddirlo  perchè 
non  si  possono  escludere  dei  protozoi  per  il  solo  fatto  della 
filtrabilità  del  virus. 

Ciò  può  ritenersi,  con  tanta  maggiore  probabilità  di  es- 
sere nel  vero,  ora  che  nelle  ultime  meravigliose  ricerche  di 
Schaudinn  (1^2)  è  affermato  come  tra  i  tripanosomi,  vicino 
a  forme  grandi  si  trovino  forme  piccolissime,  riconoscibili 
al  microscopio  solo  quando  sono  agglutinate  in  rosetta  e  che 
passano  attraverso  candele  Chamberland.  Ed  anche  Novy  e 
Ne  al  (13)  hanno  osservato,  nelle  loro  colture  pure  di  tripa- 
nosomi, forme  piccolissime  di  1-2  (x.  di  lungh.  vicino  a  forme 
di  50-60  (X.,  e  constatato  che  i  filtrati  alla  Berkefeld  infet- 
tavano i  ratti,  senza  dubbio  grazie  alle  forme  piccole  dì  1-2  a. 
di  lunghezza.  Del  resto,  anche  prima.  Dorrei  (14)  aveva  visto 
passare  attraverso  candele  Chamberland  la  sua  «  Micro- 
monas  Mesnili  ». 

Sicché  allo  stato  presente  delle  nostre  conoscenze  non  ri- 
pugna affatto  l'idea  che  esistano  dei  protozoi  patogeni,  i  quali 
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possano  presentarsi,  ora  sotto  forme  estremamente  piccole, 
sìa  ultramicroscopiche,  sia  al  limite  della  visibilità;  ora  sotto 
forme,  relativamente  alle  prime,  gigantesche. 

Di  fronte  quindi  al  poco  valore  che  presentano  gli  argo- 
menti relativi  alla  filtrabilità  o  non  del  virus  rabico,  per 
dedurre  circa  la  sua  natura  parassitaria,  ho  sottoposto  a 
nuove  e  più  minute  ricerche  questi  corpi  per  vedere  se  essi 
presentassero  qualche  carattere  morfologico  che  valesse  ad 
avvicinarli  a  parassiti  noti  e  più  precisamente  a  protozoi. 

in  un  mio  lavoro  precedente  *  Sulla  diagnosi  istologica 
della  rabbia  (15)  »  avevo  già  fatto  notare  come  i  corpi  di 
xVegri  non  presentino  nel  loro  interno  alcuna  formazione  alla 
quale  si  possa  dare  con  certezza  il  significato  di  nucleo;  non 
si  trovano  stadii  di  divisione,  forme  riproduttive  schizogoniche; 
manca  insomma  qualunque  fatto  che  ci  possa  autorizzai*e.ad 
affermare  che  questi  corpi  si  njoltiplichino  con  un  processo 
di  scissione  analogo  a  quello  che  vediamo  avvenire  per  tutti 
i  protozoi  conosciuti  sino  ad  ora. 

Nello  stesso  lavoro  avevo  anche  accennato  al  comporta- 
mento dei  corpi  di  Negri  di  fronte  ad  alcuni  reagenti  chimici  : 
avevo  allora  determinata  la  loro  grande  resishmza  all'azione 
deiracido  acetico,  anche  concentrato,  il  loro  rigonfiarsi  e  suc^ 
cessivo  disciogliersi  nella  potassa  cdustica,  e  la  loro  reazione 
positiva,  se  trattati  con  i  reattivi  microchimici  del  fosforo 
(soluz.  nitrica  di.  molibdato  d'ammonio  ed  acido  pirogallico). 

In  seguito  ho  potuto  ancora  osservare:  che  questi  corpi 
resistono  per  molto  tempo  alla  digestione  tripticae  pepsinica, 
per  cui  sono  bene  riconoscibili  anche  quando  il  tessuto  è 
quasi  completamente  disfatto  -  compoilamento  analogo  a  quello 
che  i  corpi  stessi  dimostrano  verso  la  putrefazione  (Negri 
(loc.  eit.),  Daddi  (16),  Bertarelli  (17)  -  e  che,  trattati  con 
Tacido  osmìco  imbruniscono,  senza  però  annerire  (restando 
chiare  le  loro  formazioni  interne);  che,  colorando  le  sezioni 
dei  pezzi  fissati  col  picro-carmino,  i  corpi  si  colorano  in  giallo, 
col  liquido  di  Van  Gieson  in  giallo-rossastro,  con  ematos- 
silina  ed  cosina  in  rosso. 

Dall'insieme  di  questi  comportamenti  di  fronte  ai  reagenti 
edalle  soluzioni  coloranti,  fra  i  quali  rilevo  come  principali: 


[ 


^ 
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la  notevole  resistenza  alla  putrefazione  ed  ai  fermenti  dige- 
renti e  la  grande  affinità  per  i  colori  acidi  di  anilina,  risulta 
che  la  sostanza  fondamentale  dei  corpi  di  Negri  (quella  che 
si  colora  più  intensamente  in  rosso  col  metodo  del  Mann) 
ha  più  di  un  punto  di  contatto  con  certe  sostcìnze  ialine,  che, 
in  condizioni  patologiche,  si  formano  nei  più  diversi  tessuti 
dell'organismo. 

Quando  però  si  è  detto  che  la  sostanza  fondamentale  dei 
corpi  di  Negri  presenta  un  modo  di  comportarsi  analogo  a 
quella  di  certi  altri  prodotti  ialini  di  degenerazione,  non  si 
è  ancora  messa  in  luce  completamente  la  natura  dei  corpi 
stessi. 

Si  deve  pensare  ad  inclusioni  cellulari,  a  cellule  migranti 
penetrate  nel  corpo  delle  cellule  nervose,  con  degenerazione 
ialina  del  loro  protoplasma f 

Se  si  considera  che  mancano  forme  di  passaggio  con  i 
leucociti  od  altre  cellule  dei  tessuti,  viene  meno  la  possibi- 
lità di  dimostrare  che  i  corpi  di  Negri  abbiano  rapporto  ad 
inclusioni  cellulari. 

Né,  per  quanto  io  abbia  cercato,  ho  potuto  vedere  figure 
che  parlassero  in  favore  dell'origine  di  questi  corpi  da  tras- 
formazioni del  nucleo  delle  cellule  nervose  stesse. 

Onde,  mentre  da  un  lato  dobbiamo  ritenere  come  assai 
poco  probabile  che  questi  corpi  rappresentino,  solo  |)er  sé 
stessi,  dei  parassiti  protozoarii  ;  dall'altro  ci  é  forza  conside- 
rare la  specificità  presumibile  del  reperto  (*)  per  la  rabbia  e 


(*)  La  specificità  dei  corpi  di  Negri  finora  è  stabilita  da  quanto 
il  Negri  stesso  ha  detto  nella  sua  prima  nota  (loc.  citato),  dalle 
statistiche  raccolte  dal  Daddi,  dal  Negri  stesso  e  da  me;  diille 
prove  riferite  dal  Daddi  (loc.  cit.)  e  da  quelle  di  Marzocchi  (18) 
che  ha  sperimentato  col  tetano  e  con  la  stricnina. 

Io  avevo,  inoltre,  provato  tempo  addietro  ad  inoculare  sotto  la 
dura  dei  conigli  e  dei  cani  della  tossina  difterica  diluita  mollis- 
Simo,  in  modo  da  avere  la  morte  degli  animali  dopo  un  tempo  il 
più  lungo  possibile.  Sono  riuscito  ad  avere  con  questo  materiale 
la  morte  di  3  conigli  :  uno  in  8»,  Taltro  in  10^,  ruìtìrao  in  VM 
giornata;  di  due  cani,  inoculati  pure  sotto  dura,  uno  morì  in  6» 
Taltro  in  9»  giornata;  né   i   cani,   ne  i  conigli   morti   hanno  mo- 
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la  impossibilità  di  dimostrare  l'origine  di  questi  corpi   da 
trasformazioni  pure  e  semplici  di  cellule  deirorganismo. 


*  » 


Di  fronte  ai  fatti  esposti  ed  agli  argomenti  che,  come 
conseguenze  necessarie,  derivano  dai  fatti  stessi,  la  critica 
relativa  ai  corpi  di  Negri  doveva  quindi  logicamente  essere 
rimessa  sul  terreno  della  più  fine  osservazione  morfologica. 

Non  avendo  avuto  per  questa  parte  del  mio  studio  fino 
ad  ora  a  mìa  disposizione  che  il  materiale  di  due  cani  inoculati 
sperimentalmente  ui  rabbia,  ho  dovuto  accontentarmi  di  fare  le 
osservazioni  più  numerose  su  quegli  animali,  il  cui  sistema 
nervoso  veniva  inviato  all'Istituto  antirabbico  del  Municipio, 
cortesemente  concessimi  dal  gentilissimo  prof.  Abba. 

Ho  scelto  sempre  il  corno  d'Ammone  ed  ho  fissato  piccoli 
pezzi,  alcuni  in  sublimato  (soluz.  satura),  altri  in  alcool, 
altri  nella  miscela  di  sublimato,  alcool  ed  acido  acetico, 
secondo  Schaudinn.  I  pezzi  dei  cani  inoculati  sperimental- 


strato  in  nessuna  parte  del  sistema  nervoso  esaminata,  qualche 
cosa  che  ricordasse  i  corpi  di  Negri. 

Ho  provato  pure  con  vaccino  di  due  provenienze,  uno  dell'Isti- 
tuto vaccinogeno  di  Torino,  Taltro  deiristituto  sieroterapico  di 
Bei-na;  con  questi  materiali  convenientemente  diluiti,  inoculati 
sotto  la  dura,  ebbi  la  morte  di  quattro  conigli  con  sintomi  meningei 
e  paralisi,  in  periodi  di  tempo  fra  8  e  12  giorni  dopo  Tinoculazione, 
senza  che  si  potesse  scorgere  nel  sistema  nervoso  nulla  che  ri- 
cordasse i  corpi  di  Negri.  Altre  prove,  pure  con  risultato  negativo, 
vennero  fatte  con  cocchi  isolati  dairaria  e  inoculati  sotto  dura, 
che  mostravano  per  questa  via  d'introduzione  un  forte  potere 
patogeno. 

Così  piu^e  venne  adoperato,  nello  stesso  modo  e  con  eguale 
risultato,  il  cosi  detto  «  Saccaromices  aureus  lyssse  ». 

Sebbene,  per  proclamare  la  specificità  d'un  reperto  occorrano 
delle  prove,  ripetute,  direi  quasi  sino  all'infinito,  per  la  semplice 
ragione  che  i  fatti  negativi  disgraziatamente  non  hanno  lo  stesso 
valore  dei  positivi,  per  ora,  tuttavia,  si  può  ritenere  questa  speci- 
ficità come  molto  probabile. 


*  V- vv  .  •'.-  i-J  «Vt 


i?*'. 


■y.    :f  - .   ...-"^  , .  ■■ 


'•V   ■• 


J>4 


I* 


K', 


^ 


158  Voi.  XXVIII.  N.  11.  —    G.  Volpino  6 

niente  sono  stati  messi  nei  liquidi  fissatori,  appena  tolti  dagli 
animali  sacrificati  al  momento  e  nella  pienezza  dei  sintomi. 

Avevo  cura,  per  gli  altri,  di  stabilire  prima  se  essi  erano  rab- 
biosi realmente,  fissando  un  piccolo  pezzetto  del  corno  d'Am- 
mone  in  acido  osmieo  e  praticando  sezioni  a  mano,  dopoalcune 
ore  di  soggiorno  del  pezzo  nel  liquido  fissatore,  e  ricercando, 
senza  previa  colorazione,  se  i  corpi  di  Negri  erano  presenti 
nel  tessuto.  I  pezzi  destinati  all'esame  istologico  ulteriore 
venivano  inclusi  in  paraffina  e  sezionati,  mettendo  tutta  la 
cura  possibile  per  avere  sezioni  sottili  (non  più  di  5  jt.)  e 
quindi  colorati. 

I  pezzi  fissati  in  sublimato  ho  colorati  in  parte  con  Vema- 
tossilina  ferrica,  avendo  riguardo  a  quei  piccoli  particolari 
di  tecnica  che  la  pratica  insegna,  per  non  avere  un'eccessiva 

colorazione,  senza  la  quale  precauzione  i  corpi  di  Negri  si 
colorano  in  toto  diffusamente. 

Con  questo  metodo  si  possono  avere  preparati  dimostrativi. 
Con  Tematossilina  ferrica  si  possono  colorare  anche  i  pezzi 
fissati  nel  liquido  di  Schaudinn. 

Le  sezioni  degli  altri  pezzi  fissati  in  alcool  e  di  quelli  fis- 
sati in  liquido  di  Schaudinn  ho  colorato  con  una  miscela 
di  bleu  di  metilene,  cosina  e  glicerina,  proposta  da  Eh rlich 
per  il  sangue  (a)  ed  utilizzata  recentemente  da  Behring  e 
Milch  nel  loro  lavoro  «  Sulle  relazioni  fra  bacilli  del  car- 
bonchio e  cellule  endoteliali,  ecc.  (19)  ».  Tn  questo  liquido  co- 
lorante le  sezioni  si  lasciano  da  12  a  2i  ore,  quindi  si  lavano 
in  acqua,  si  passano  rapidamente  in  al(»ool  assoluto,  xilolo,  e 
si  monta  in  balsamo. 

Allo  scopo  di  rendere  più  evidente  la  colorazione  con 
Teosina  del  fondo  dei  corpi  di  Negri,  ho  trovato  talora  utile, 
per  i  pezzi  fissati  nel  liquido  di  Schaudinn  e  colorati  con 
la  miscela  di  Eh  rlich,  di  passare,  dopo  il  lavaggio  in  acqua 
delle  sezioni  colorate,  le  sezioni  stesse  per  qualche  istante 
in  una  soluzione  d'acido  tannico  al  5  «/o,  come  si  usa  per  il 
metodo  di  Laveran. 


(a)  Bleu  di  metilene  in  soluzione  acquosa  concentrata  40  parti, 
jina  airi  «/o  in  alcool  a  70°  20  parti,  glicerina  40  parti. 
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Con  la  fissazione  col  liquido  di  Schaudinn  si  ottengono 
dei  quadri  molto  evidenti  ad  onta  di  qualche  precipitato  ros- 
sastro. Sulle  sezioni  dei  pezzi  fìssati  in  alcool  od  in  liquido  di 
Schaudinn  ho  praticata  anche  la  colorazione  col  metodo  di 
Laveran,  avendo  cura  di  diluire  molto  con  acqua  il  liquido 
colorante  adoperato  da  Laverà  n  per  il  sangue,  con  la  quale 
precauzione  si  riesce  ad  evitare  la  maggior  parte  dei  precipi- 
tati sulle  sezioni. 

Le  sezioni  si  lasciano  nel  liquido  colorante  per  qualche 
minuto  fino  a  che  abbiano  preso  una  tinta  azzurra  chiara,  si 
differenzia  in  acido  tannico  (5  <>  o)  per  qualche  istante,  si  lava 
in  acqua,  si  passa  quirnli  in  alcool  assoluto,  xilolo ,  e  si  monta 
in  balsamo. 

« 

I  corpi  di  Negri  sono  formati  di  una  sostanza  omogenea 
che  chiamerò,  tanto  per  intenderci,  fondamentale  e  che  costi- 
tuisce, per  cosi  dire,  il  fondo  dei  corpi  stessi. 

Nell'interno  di  questa  sostanza  si  trovano  delle  formazioni 
rotondeggianti  od  ovali,  alcune  più  grandi,  che  non  si  riesce 
a  mettere  in  evidenza  in  tutti  i  corpi,  che,  per  lo  più,  stanno 
nei  corpi  che  le  possiedono  verso  il  centro,  in  numero  di  una, 
due  o  tre,  di  forma  rotondeggiante  od  ovale  e  d'aspetto  opaco; 
-  che  chiamerò  d'ora  innanzi,  per  evitare  possibili  confu- 
sioni, formazioni  interne  grandi  (G);  -  altre  più  piccole,  di 
aspetto  brillante,  rotondeggianti,  disposte  abbtistanza  regolar- 
mente alla  periferia  di  quei  corpi  che  al  centro  possiedono  una 
0  più  formazioni  (G),  o  sparse  per  tutta  la  sostanza  fonda- 
mentale più  o  meno  regolarmente  negli  altri  corpi  -  le  quali 
chiamerò  in  contrapposto  alle  prime,  form^azioni  interne 
piccole  (P). 

Nelle  sezioni,  colorate  col  metodo  del  Mann,  tutte  queste 
formazioni  interne  appaiono  colorate  generalmente  in  roseo, 
mentre  la  sostanza  fondamentale  è  colorata  in  rosso,  qualche 
volta  però  queste  stesse  formazioni  interne  si  colorano  in 
azzurro  chiaro  anziché  in  rosa. 

«  E'  specialmente  (Negri,  loc.  cit.)  quando  queste  forma- 
zioni assumono  una  tinta  azzurra  che  si  intravede  che  la  loro 
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struttura  non  è  perfettamente  omogenea,  ma  che  si  direbbe 
constino  di  due  parti,  una  centrale,  l'altra  periferica,  il  tutto 
ravvolto  da  una  membrana  che  alle  volte  appare  a  doppio 
con  tomo  )►. 

Se  invece  che  col  metodo  del  Mann  si  colorano  le  sezioni 
con  la  miscela  di  Laveran  o  con  quella  d'Ehrlich,  sì  ve- 
dono, procedendo  dall'esterno  verso  l'interno  dei  corpi  di 
Negri,  le  seguenti  particolarità  di  struttura: 

1®  Una  membranella  sottile  di  aspetto  ialino  e  splen- 
dente, colorata  leggermente  in  azzurrognolo  (*)  ; 

ì^  Una  sostanza  omogenea  colorata,  in  rosa  nei  preparati 
trattati  con  la  miscela  di  Ehrlich,  in  rosso  violaceo  in 
quelli  colorati  col  metodo  di  Laveran.  Essa  non  presenta 
particolari  di  struttura,  si  colora  uniformemente,  è  cioè  an- 
ch'essa d'aspetto  perfettamente  ialino; 

3°  Le  formazioni  interne  (P.)  scolorate  o  appena  rosee, 
talora  invece  azzurrognole;  le  quali,  per  lo  più  nelle  sezioni 
dei  pezzi  fissati  nel  liquido  di  Schaudinn,  conservano  il  loro 
aspetto  brillante,  che  hanno  nei  preparati  colorati  col  metodo 
del  Mann; 

A9  Le  formazioni  interne  (G.)  ;  anche  esse  scolorate,  o 
tinte  leggerissimamente  come  le  prime,  non  brillanti; 

5<>  Nell'interno  delle  formazioni  incluse  nella  sostanza 
fondamentale,  tanto  della  1»  categoria  che  della  2*,  i  corpuscoli 
minutissimi,  sui  quali  ho  già  richiamata  l'attenzione  nella 
mia  nota  preliminare  (!20)  e  che  qui  mi  propongo  di  descrivere 
in  modo  più  particolareggiato  e  preciso. 

La  loro  forma,  come  ho  detto  allora,  è  assai  varia,  come 
vario  è  il  loro  numero  nell'interno  di  ciascuna  formazione 
inclusa  dei  corpi  di  Negri  e  varii  i  loro  diametri;  però  tutti 
hanno  la  stessa  proprietà  comune  di  colorarsi  intensamente 
in  azzurro  con  le  miscele  di  bleu  di  metilene  ed  cosina,  e  di 
tingersi  intensamente  con  l'ematossilina  negli  altri  preparati. 


(*)  Questa  membranella  non  si  .vede  nei  preptirati  colorati,  che 
dopo  la  differenziazione  con  acido  tannico;  non  si  vede  in  quelli 
colorati  con  rematossiiina  ferrica  o  col  metodo  del  Mann. 
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Sebbene  la  loro  forma  sia  varia,  essi  si  possono  però  clas- 
sificare secondo  3  tipi:- 
1^  Forme  a  punto; 

4^  Forme  ad  anello  o  con  uno  spazio  chiaro  centrale; 
3<*  Forme  a  bastoncino. 

Gomincierò  a  descrivere  i  punti,  quindi  le  forme  del  2^  tipo 
ed  in  ultimo  le  forme  a  bastoncino;  avvertendo,  però,  prima, 
che  non  intendo,  per  ora,  con  questo,  di  descrivere  un  ciclo 
qualsiasi  vitale  d'un  eventuale  parassita. 

Cominciando  dunque  a  descrivere  i  più  semplici,  cioè  i 
punti,  dirò,  come  essi  si  presentino  per  lo  più  neirinterno 
delle  formazioni  (P.)  (le  piccole,  brillanti),  e,  per  lo  più,  in 
numero  unico  per  ciascuna  dicesse;  situati,  al  centro  o  spo- 
stati verso  la  periferia.  I  diametri  di  questi  punticini  sono 
quasi  sempre  inapprezzabili,  non  superando  mai  poche  fra- 
zioni di  |i.  e  sono  visibili  perciò  solo  con  i  più  forti  sistemi 
di  lenti  e  da  un  osservatore  molto  attento. 

Esiste  una  notevole  sproporzione  di  diametri  fra  le  forma- 
zioni brillanti  (P)  che  ospitano  questi  punticini  basofìli  ed  i 
punticini  stessi;  poiché,  mentre  le  prime  (prendendo  come 
tipiche  quelle  che  si  osservano  nei  corpi  di  Negri  più 
grandi,  cioè  quelle  che  nelF  interno  di  ciascun  corpo  sono 
tutte  di  grandezza  press'a  poco  uguale)  costituiscono  gene- 
ralmente degli  spazi  rotondi  piuttosto  grossi,  i  diametri  dei 
quali  s'aggirano,  in  media,  intorno  al  micromillimetro,  su- 
perandolo frequentemente;  questi,  come  ho  detto,  non  supe- 
rano in  generale  qualche  decimo  di  |jl  (0,3"?)  e  sono  posti 
perciò  veramente  ni  limiti  della  visibilità. 

Ma  i  corpi  che  possiedono  nel  loro  interno  un  grande 
numero  di  corpuscoli  basofili  puntiformi,  tutti  eguali  di  dia- 
metro, non  sono  i  più  frequenti  nei  corni  d'Ammone  dei 
cani,  che  ho  esaminati  lino  ad  ora.  Sono  più  frequenti,  in- 
vece, quei  corpi,  i  quali,  nel  loro  interno  possiedono  un 
grande  numero  di  punticini  basofìli  estremamente  piccoli  e 
qualche  corpuscolo  più  grandicello;  il  quale,  o  è  semplice- 
mente un  punto,  un  pò'  più  grosso  degli  altri,  o,  se  più  grande 
ancora,  presenta  le  forme  del  2®  e  del  3«  tipo. 

Le  forme  del  2®  e  del  3°  tipo  sono  situate  per  lo  più  verso 
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il  centro  dei  corpi  ed  alloscgiate,  o  entro  le  formazioni  interne 
(P),  più  grosse  delle  altre,  o  entro  le  formazioni  interne  (G).  Le 
forme  del  4°  tipo  sono  rappresentate  spesso  da  sottili  anel- 
lini azzurri,  nettamente  limitati;  i  quali  presentano  per  lo 
più  nella  loro  sostanza  qualche  punto  più  intensamente  co- 
lorato. 

Ho  trovato  qualcheduna  di  queste  forme  ad  anello,  che 
da  una  parte  avevano  come  un  piccolo  e  corto  peduncolo 
diretto  verso  Testerno  delFanello  stesso,  in  modo  da  assomi- 
gliare a  un  occhialetto.  Altre  volte  non  si  ha  la  figura  d'un 
vero  anello,  poiché  o  il  margine  sinuoso  ricorda  piuttosto  la 
figura  di  un  piccolo  corpo  stellato,  o,  lo  spazio  chiaro  cen- 
trale essendo  molto  ridotto,  si  ha  piuttosto  l'immagine  d'un 
corpo  discoide. 

Delle  forme  del  2o  tipo  se  ne  trovano  di  diametri  varii: 
le  maggiori  possono  misurare  1  |x.,  1  ji.  e  qualche  decimo, 
e  sono  situate  entro  le  formazioni  interne  (G)  ;  le  più  pic- 
cole invece  si  trovano  entro  alle  formazioni  interne  (P). 

Le  forme  del  2°  tipo  si  trovano  generalmente  in  numero 
unico  entro  ciascuna  formazione  interna;  rarissimamente  ne 
ho  trovato  due. 

Le  forme  del  3®  tipo  sono  rappresentate  da  quelle  che,  con 
termine  generico,  ho  chiamato  a  bastoncino. 

Sono  corpuscoli  che  presentano  molto  predominante  un 
diametro  sull'altro;  possono,  i  più  lunghi,  misurare  1  |i.. 
a  1,5  |ji.  di  lunghezza  per  0,3-0,4  di  larghezza;  raramente  di- 
ritti, in  generale  curvi  e  con  un  estremità  più  ingrossata 
dell'altra,  qualche  volta  con  tutte  e  due  le  estremità  affilate 
in  confronto  della  parte  mediana. 

Questi  bastoncini  si  trovano  per  lo  più  nelle  formazioni 
interne  (le  grandi,  centrali),  raramente  solitarii  in  ciascuna 
di  esse,  più  spesso  invece  in  numero  di  due,  posti  di  fianco 
uno  all'altro,  o  paralleli,  o  più  vicini  fra  di  loro  ad  un 
estremo  che  non  all'altro,  o  toccantisi  per  un'  estremità,  li- 
mitando così  fra  di  loro  un  angolo  acuto,  o  fusi  insieme 
per  un  certo  tratto  e  separati  ad  angolo  acuto  per  il  ri- 
manente, in  modo  da  ricordare  una  ipsilon.  Ho  detto  che 
queste  forme  del  3°  tipo,  generalmente,  si  trovano  in  numero 
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di  due  per  ciascuna  formazione  interna  dei  corpi  di  Negri; 
se  ne  possono  però  trovare  tre  ed  anche  quattro. 

Anciie  essi,  come  le  forme  del  2°  tipo,  presentano  spesso 
qualche  punto  del  loro  corpo  più  intensamente  colorato  del 
rimanente. 

Sorge  ora  la  questione  se  nei  preparati  colorati  col  metodo 
del  Mann  si  possa  vedere  qualcosa  di  corrispondente  ai  cor- 
puscoli basotili  che  ho  or  ora  descritto. 

Per  parte  mia  non  sono  mai  riuscito  a  vedere  con  questo 
metodo  qualche  co.-^  di  preciso  e  di  definito  che  ricordi 
quanto  ho  descritto  e  non  mi  sembra  che  dalle  figure  e  dalle 
descrizioni  del  Negri  risulti  che  egli  abbia  veduto  qualche 
cosa  di  analogo. 

E*  vero  che,  in  un  punto  del  suo  lavoro,  egli  parla  di  un 
accenno  ad  una  differenziazione  neirinterno  delle  formazioni 
incluse  nei  suoi  corpi  ;  di  modo  che,  quando  queste  «  assumono 
una  tinta  azzurra  si  intravede  che  la  loro  struttura  non  è 
perfettamente  omogenea,  ma  che  si  direbbe  constino  di  due 
parti,  una  centrale,  Taltra  periferica...  »;  ma  da  questo  vago 
accenno  non  mi  permetto  di  trar  giudizio  circa  il  rapporto 
fra  quello  che  egli  ha  veduto  col  metodo  del  Mann  e  quello 
che  ho  veduto  io  con  gli  altri  metodi. 

«  » 

Concludendo:  i  fatti  fin  qui  osservati  e  descritti,  riguar- 
danti rintima  struttura  dei  corpi  di  Negri,  non  mi  autoriz- 
zano ancora  ad  affermare  nulla  di  assoluto,  né,  in  riguardo 
alla  natura  dei  corpi  stessi,  né,  in  riguardo  al  significato  dei 
corpuscoli  basofili  entro  essi  contenuti. 

Però,  ponendo  mente  alle  seguenti  considerazioni: 
l®  che  i  corpuscoli  basofili  descritti  si  trovano  nell'in- 
terno dei  corpi  di  Negri,  i  quali,  fino  a  prova  contraria,  si 
possono  considerare  come  formazioni  specifiche  della  rabbia, 
senza  che  presentino  i  caratteri  dei  protozoi  conosciuti  ; 

Ì9  che  tutte  le  importanti  complicazioni  strutturali  che  si 
osservano  in  questi  corpi,  riguardano  gli  stessi  corpuscoli  ba- 
sofili, mentre  tutto  il  resto  vi  si  conserva  estraneo; 
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3°  che  conformemente  ai  risultati  delle  prove  di  filtrazione 
del  virus,  i  quali  indicano  come  estremamente  piccolo  l'agente 
formato  della  rabbia,  la  maggioranza  degli  stessi  corpuscoli 
basoflli  è  rappresentata  da  forme,  che,  per  le  loro  dimensioni, 
sono  poste  al  limite  della  visibilità; 

Ap  che  la  proprietà  di  questi  corpuscoli  d'essere  basoflli 
non  contraddice  di  certo  alla  loro  natura  parassitaria,  anzi 
è  conforme  al  fatto  che  i  protoplasmi  della  generalità  dei 
parassiti  protozoarii  conosciuti  sono  appunto  basoflli.  Avendo 
presenti,  dico,  tutte  queste  considerazioni,  mi  credo  auto- 
rizzato ad  avanzare  l'ipotesi  che  questi  corpuscoli  possono 
essere  essi  il  vero  elemento  dell'infezione. 

Però  ripeto,  perchè  ciò  possa  essere  sostenuto  in  modo 
categorico,  occorre  almeno  la  dimostrazione  d'un  ciclo  di 
sviluppo  che  connetta  fra  di  loro  le  forme  osservate.  Perciò 
è  necessaria  ancora  tutta  una  serie  d'esperienze;  ed  avanti 
tutto,  l'esame  del  sistema  nervoso  dei  cani  infettati  sperimen- 
talmente ed  uccisi  a  varii  periodi  di  tempo  dopo  l'inocula- 
zione. Nel  caso,  che,  da  questi  nuovi  esperimenti,  che  sono 
in  corso,  l'ipotesi  parassitaria  dei  corpuscoli  basoflli  fosse 
avvalorata  da  prove  decisive,  ai  corpi  di  Negri  bisognerebbe 
attribuire  il  significato  di  un  elemento  complesso  il  quale 
contiene  i  veri  parassiti. 


Mi  è  cosa  assai  gradita  compiere  il  dovere  di  esprimere  qui 
la  mia  più  viva  gratitudine  al  mio  Maestro  prof.  L.  Paglìani 
per  l'ampia  libertà  concessami  di  compiere  questo  difficile 
studio,  ed  allo  stesso  ed  al  professore  B.  Morpurgo,  perchè 
vollero  cortesemente  esaminare  i  miei  preparati,  controllando 
le  più   importanti  fra  le  mie  osservazioni. 

Torino,  24  Aprile  1904. 
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Spiegazione  delle  figure 


Le  singole  fi^irure  sono  state  riprodotte  da  sezioni  di  ippocampo 
di  cani  rabbiosi.  1  numeri  che  vanno  dairi  al  16  appartengono  a 
pezzi  fìssati  in  alcool  e  colorati  con  la  miscela  di  Ehrlich;  quelli 
che  vanno  dal  17  al  !20  appartengono  a  pezzi  fìssati  in  alcool  e 
colorati  col  metodo  di  Laveran;  dal  31  al  25  sono  riprodotte  im- 
magini dì  sezioni  di  pezzi  fìssati  in  liquido  di  Schaudinn  e  colo- 
rati con  la  miscela  di  Ehrlich. 

Oculare  compens  8:  Obbiett.  apocrom  Zeiss:2mm.;  apert,  1,30, 
lungh.  del  tubo  160  mm. 

Fig.  1  e  2.  —  Cellule  nervose  dell'ippocampo  di  cane  spontanea- 
mente rabbioso,  contenenti  singoli  corpi  di  Negri  con  corpuscoli 
basofìli  puntiformi. 

Fig.  3.  —  Corpo  di  Negri  con  due  corpuscoli  basofìli  punti- 
formi. 

Fig.  4-10.  —  Cellule  nervose  dell'ippocampo  di  cane  spontanea- 
mente rabbioso  con  corpi  di  Negri  dTmedia  dimensione  a  grande 
spazio  chiaro  centrale,  contenente   corpuscoli  basofìli  a  bastoncino. 

Fig.  11-16.  —  Cellule  nervose  dell'ippocampo  di  cane  spontanea- 
mente rabbioso  con  corpi  di  Negri  a  grande  spazio  chiaro  centrale 
contenente   corpuscoli   basofìli  in   forma   di  anello  o  di  stelletta. 

Fig.  17-^.  —  Cellule  nervose  dell'ippocampo  di  cane  sponta- 
neamente rabbioso  con  corpi  di  Negri  contenenti  corpuscoli  ba- 
sofìli a  bastoncino.  I  singoli  corpi  di  Negri  sono  circondati  da 
una  sottile  membranella  azzurrognola. 

Fig.  21-25.  —  Cellule  nervose  dell'ippocampo  di  cane  rabbioso 
in  seguito  ad  inoculazione  subdurale  di  virus  di  strada,  ucciso 
nella  pienezza  dei  sintomi.  Corpi  di  Negri  senza  grande  spazio 
chiaro  centrale,  contenenti  corpuscoli  basofìli  puntiformi  in  gran 
numero  e  qualche  forma  anulare. 
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Laboratorio  di  Patologia  generale  ed  Islologia  della  R.  Università  di  Pavia 

(diretto  dal  Prof.  C.  Golgi) 


LUZZANI 

{Studente   in   Medicina) 


LA  DIMOSTRAZIONE  DEL  PARASSITA  SPECIFICO 
in  un  easo  di  rabbia  nell'uomo 


(Tav.  VI) 


li  27  marzo  dello  scorso  anno,  il  dottor  Negri  (1),  comu- 
nicando alla  Società  Medico  Chirurgica  dì  Pavia  i  risultati 
de'  suoi  studi  sull'eziologia  della  rabbia,  faceva  rilevare  che 
nel  sistema  nervoso  dagli  animali  rabbiosi  esiste  costante- 
mente —  date  determinate  condizioni  —  uno  speciale  mi- 
crorganismo ch'egli  ritiene  si  debba  ascrivere  fra  i  protozoi. 
Questo  microrganismo,  che  si  riscontra  soltanto  nell'infezione 
rabica  e  deve  riguardarsi  come  l'agente  specifico  della  ma- 
lattia, si  presenta  entro  le  cellule  nervose  delle  diverse  re- 
gioni dell'asse  cerebro-spinale  con  distribuzione  varia  a  se- 
conda dei  casi;  il  Negri  lo  ha  descritto  nelle  cellule  del  corno 
d'Aramone,  in  quelle  della  corteccia  cerebrale,  nelle  cellule 
di  Purkinje  nel  cervelletto,  nelle  cellule  dei  nuclei  della 
base,  del  ponte,  del  midollo  spinale,  dei  gangli.  In  tutte 
queste  regioni  il  parassita  si  presenta  sempre  nelle  cellule 
nervose,  o  nell'interno  del  corpo  cellulare,  ovvero  nei  pro- 
lungamenti protoplasmatici,  talora  anche  a  grande  distanza 
dal  corpo  cellulare. 


168  Voi.  XXVIII.  N.  12.     -  L.  Luzzani  ì 

Si  colora  con  diversi  metodi:  meglio  di  tutti,  col  metodo 
del  Mann  all'eosina-bleu  dì  metile;  ma  si  riconosca  benis- 
simo anche  a  fresco,  senza  alcuna  (colorazione. 

La  forma  e  le  dimensioni  del  microrganismo  sono  mollo 
varie:  dai  rotondeggianti  o  leggermente  ovali  di  jt  1,  jjl  1.5  di 
diametro,  attraverso  tutta  una  serie  di  forme  a  diametri  cre- 
scenti, si  giunge  a  parassiti  assai  grandi,  ellittici  o  piriformi 
o  allungati,  alcuni  dei  quali  raggiungono  perfino  una  lun- 
ghezza di  "il  |i.,  su  una  larghezza  di  circa  5  |t.  Nella  rabbia 
sperimentale  del  cane  si  hanno  i  parassiti  di  maggiori  di- 
mensioni. 

Costantemente,  qualunque  sia  la  grandezza  del  protozoo, 
esso  mostra  un'intima  fine  struttura  caratteristica:  nel  suo 
interno,  in  numero  vario  a  seconda  delle  dimensioni  che 
esso  ha  raggiunto,  si  possono  sempre  riscontrare  delle  parti- 
colari formazioni  che  si  presentano  come  corpicciuoli  roton- 
deggianti od  ovalari.  Queste  formazioni  interne  del  parassita 
si  riscontrano  in  modo  costante:  nettamente  differenziabili 
con  la  colorazione,  si  osservano  con  la  massima  chiarezza 
anche  nelle  forme  parassitarie  che  non  vengono  assoggettiite 
ad  alcun  artificio  di  tecnica. 

Infine,  il  protozoo  di  Negri  conserva  la  sua  vitalità  e 
mantiene  inalterate  le  sue  caratteristiche  di  forma,  struttura, 
colorabilità,  malgrado  la  putrefazione,  ovvero  la  prolungata 
immersione  nella  glicerina. 

Queste,  per  sommi  capi,'  le  conclusioni  della  prima  nota 
del  Negri  suireziologia  della  rabbia;  né  io  credo  necessario 
insistere  più  a  lungo,  perchè  non  farei  che  ricordare  fatti 
ormai  diffusamente  conosciuti.  Per  questa  ragione  mi  dispenso 
dal  riassumere,  sia  pure  in  breve,  i  risultati  esposti  dal  Negri 
nella  sua  seconda  nota  (2),  che  riguarda  in  ispecial  modo 
la  diagnosi  rapida  della  rabbia  mediante  la  ricerca  del  pa- 
rassita; su  questo  punto  anzi  spero  di  ritornare  presto  con  un 
nuovo  contributo  di  fatti. 

Com'era  naturale,  e  per  la  novità  delle  osservazioni,  e 
per  il  grande  interesse  pratico  della  questione,  questi  enun- 
ciati furono  il  punto  di  partenza  di  altre  numerose  indagini; 
ed  oggi,  dopo  uno  spazio  di  tempo  ancora  relativamente  breve. 
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I»  letteratura  conta  di  già  una  serie  di  lavori'  sul  mierorga*» 
nismo  dal  Negri  messo  in  evidenza. 

Riooitlm)  le  rieerohe  del  Daddi  (3),  del  Volpino  (4-5), 
di.  Berlarelli  e  Volpino  (6-7K  Berlarelli  (8)^.  Murfei- 
notti  (9)^  Celli  (10),  Celli  e  Di' Blasi  (11),  Bo»c  (12); 
1). Amato. (13),  Pace  (14). 

Tutti  questi  studi,  sono  .una  piena  ed^  unanime  confeima 
dei'fatti  dal  Negri  aceertatì. 

Per  riguardo  alla  loro  interpretazione,  alcuni  Autori- hanno - 
cieéuto'di'dovenfv  tenere  an^sora  in  un  certo  riserbo;  rÌ8eri)o 
che  (forse  «deve  riferirsiin  gran  parte  aUa  scarsità  delle   ri^ 
cerche  istituite.  Di  fronte  però  a  reperti  di  tanta  evidensa  e 
ckérsirìpeicmo-a-tutti  gli  !  osservatori  con fBì  t^satta.costanza, 
anehele  ultime  ooriare- di  dubbio  vorranno  prestò  sparile;   Cf 
il  parassita. 'descritto  dal*  NegrV  sarà  da   tutti  riconosciuto* > 
qualft^ragente  speeifice^  della  malattia. 

Le.*rÌGerehe  fatte  finora   furono   rivolte   in   ispeeial  modo 
siigU;aimiialivSÌ€t  infettftti  spei'i mentalmente,  sia  che  avessero 
contratta  naturalmente  l'idrofobia.  Però  non  mancaao-leos*  • 
nervazioni  anche  sull'uomo. 

Il  Negri  stesso^neU»  mia  prima  comunicazione,  riferiva 
di  aver  riscontrate  della  grosse 'form&di  parassiti  neirinternor 
deUe<ceUuledi  Purki.nje,  in  alcuni  pezzi  di  cervelletto «appar^ 
tenenti  ad  una  donna  morta  di  rabbia  in  ^egiritoa  .morsica'^ 
lilla  dìtxm  cane  al  labbro  ìnieriore.'  L'A.  era  allora*  int  pos- 
sefHO'del  ^olo  c«rvellettOf  quindi  non  potè  estendere  resami 
aHe<€dtre  parti-  del  Bisieo^  nervoso. 

Più  Astrdiùl  Daddi  (3)  constata  il  parassita  di  Negri  nel 
sifll€na:nervoso^.di.  tre  ucmbìdì  morti  di  rabbia;  ma  anche  in 
questi  caai  Tesame^era  incompleto. 

Ànche-il  Pace  (14),  al  XIII  Congresso  di  Medicina  Interna 
a.Padoìvtt,  comunica  di  aver  osservate  le  forme  del  «  neuro-* 
ciioEoc^»  di  Negri  nel  sistema  nervoso  di  quattro  uomini  che 
avevano  dovuto  socoombei«> all'infezione;  accenna  che  la  ri-: 
cena  iba^tlaia  risultato ^posi ti vo  e  nel  corno  d'Ammonee  nei 
gangli  leeiebffo-spinali. 

Il  caso  di  cui  esiste  fino  ad  ora  la  descrizione  più  parti-  • 
coknaggiata,  èquella  studiato  da  Bertarelli  e  Volpino  (6). 

Archivio  per  ìe  Sciente  Mediche,  XXVm.  14 
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Si  riferisce  ad  un  ragazzo  di  12  anni,  morsicato  da  un  cane 
al  naso  e  morto  52  giorni  dopo  la  morsicatura.  Nella  ricerca 
dei  «  corpi  di  Negri  »,  il  reperto  fu  «  positivo  pel  C/omo 
d'Ammone,  ove  i  corpi  si  presentavano  numerosi,  per  le  cel- 
lule di  Purkinje  nel  cervelletto,  che  li  contenevano  in  nu- 
mero mediocre,  e  per  le  circonvoluzioni  cerebrali,  ove  si  ri- 
scontravano in  numero  molto  esiguo;  i  corpi  mancavano  in 
tutte  le  altre  ragioni:  midollo  allungato,  midollo  spinale, 
gangli  spinali,  gangli  del  simpatico  ». 

Questi,  ch'io  sappia,  sono  finora  i  soli  casi,  registrati  nella 
letteratura,  di  rabbia  umana  studiati  in  base  al  nuovo 
indirizzo. 

Perciò  non  credo  di  fare  opera  del  tutto  superflua,  dando 
alla  mia  volta  notizia  d*un  caso  di  rabbia  umana  che  in 
questi  ultimi  tempi  ho  potuto  assoggettare  a  minuziose  e  di- 
ligenti osservazioni;  e  lo  faccio  con  tanto  maggior  ardire,  in 
quanto  il  mio  illustre  maestro,  il  prof.  Oolgi,  ha  avuto  la 
bontà  d'interessarsi  di  questi  miei  studi  incoraggiandomi  a 
renderli  noti. 

Il  materiale  di  ricerca  venne  gentilmente  messo  a  mia 
disposizione  dal  dott.  Baschieri  —  direttore  dell'Istituto 
Antirabbico  di  Faenza  —  al  quale  esprimo  i  sentimenti  della 
mia  viva  e  profonda  riconoscenza. 

Si  tratta  d'un  ragazzetto  di  10  anni,  Ga...  Giuseppe,  di 
Marradi,  in  provincia  di  Firenze,  il  quale  verso  la  fine  dello 
scorso  ottobre  fu  morsicato  alla  guancia  sinistra  da  un  cane 
che  poi  fuggi,  senza  che  si  riuscisse  a  rintracciarlo.  La  ferita 
era  discretamente  profonda,  tanto  che  si  dovette  praticarvi 
un  punto  di  sutura;  poi  il  ragazzo  per  oltre  un  mese  non 
avvertì  alcun  disturbo.  Pare  che  verso  il  6  dicembre  si  ma- 
nifestassero i  primi  sintomi  del  male:  terrore,  angoscia.  La 
sera  del  giorno  8  fu  portato  all'Ospedale  Civile  di  Faenza  ove 
il  dott.  Baschieri  riscontrò  il  quadro  classico  della  rabbia 
furiosa.  Dopo  10  ore  di  degenza  il  bambino  moriva  sotto  im 
accesso  idrofobico:  durante  un  accesso,  aveva  morsicato  al- 
l'orecchio un  infermiere. 

All'autopsia,  eseguita  24  ore  dopo   la  morte,  non  fu  ri- 
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scoQtrata alcuna  notevole  alterazione  macroscopica:  ildott.Ba- 
schieri  prelevò  diverse  porzioni  d'asse  cerebro-spinale,  che 
ebbe  la  cortesia  d'inviarmi  insieme  con  alcuni  pezzetti  di 
ghiandole  salivari  e  con  un  frammento  di  cicatrice  della 
cule  morsicata. 

Sa  tutto  il  materiale  mi  accinsi  subito  a  ricercare  le  forme 
parassitarie  del  Negri. 

I  pezzi  erano  fissati  parte  in  Zenker  (corno  d'Ammone, 
corteccia  cerebrale,  ganglio  nodoso  del  vago,  gangli  cervicali  del 
simpatico,  gangli  di  Gasser,  cervelletto,  bulbo,  midollo  spi- 
nale), parte  in  Mflller  (ponte,  midollo  spinale),  parte  in  alcool 
e  formalina  (ghiandole  salivari,  cicatrice  della  cute  morsicata). 

Per  la  colorazione,  usai  diversi  metodi  :  ematossilina  ed 
eosioa,  ematossilina  ferrica  di  Heidenhain,  metodo  del 
Foà,  ecc.  ;  i  risultati  migliori  però  li  ho  ottenuti  col  metodo 
del  Mann,  sebbene,  per  circostanze  che  mi  riesce  difficile  de- 
terminare, non  siano  stati  brillanti  come  quelli  che  ottengo 
costantemente  dai  cani  rabbiosi,  sia  infettati  in  laboratorio, 
sia  vaganti,  che  vengono  di  continuo  al  mio  esame.  Del 
resto,  il  protozoo  del  Negri,  dovunque  esisteva  con  forme 
relativamente  sviluppate,  si  poteva  rilevare  in  modo  distinto 
nelle  sezioni  del  sistema  nervoso,  anche  senza  l'aiuto  di  co- 
lorazione alcuna. 

Prima  di  riferire  i  risultati  dell'osservazione,  dirò  che  le 
brevi  notizie  cliniche  trasmessemi  dal  dott.  Baschi  eri  ba- 
starono a  dare  un  indirizzo  alle  mie  ricerche.   . 

Come  il  Negri  ha  dimostrato  in  alcuni  animali,  esiste  uno 
stretto  rapporto  fra  la  distribuzione  delle  forme  endocellulari 
del  parassita  e  il  quadro  clinico  della  malattia.  Nei  cani  che 
hanno  presentato  la  rabbia  furiosa  classica  (che  si  può  otte- 
nere sperimentalmente  mediante  l'iniezione  sotto-durale,  ocu- 
lare, per  la  via  delle  mucose  orale  e  nasale,  e  anche  mediante 
Tinoculazione  nel  nervo  mediano),  le  forme  endocellulari  del 
parassita,  oltre  che  in  altre  ragioni  del  sistema  nervoso,  si 
trovano  specialmente  abbondanti  e  bene  sviluppate  nelle 
varie  parti  dell'encefalo.  Nelle  forme  paralitiche  invece,  nel- 
l'encefalo le  forme  endocellulari  o  mancano  completamente. 
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a  sono  assai  piccole  e  poco  numerose^  mentre  si  riseonrtrano 
:Qelle  cellule  dei  gangli  spinali  e  in  quelle  del  midollo  spinale. 

Data  questa  legge,  della  quale  in  parecchie  esperienze  sul 
cane  ho  potuto  riconoscere  l'esattezza,  «ra  perfettamente 
giustificata  la  supposizione  che  nel  bambino  Ca...  il  protozoo 
dovesse  essere  localizzato  sopratutto  nelfencefalo. 

E  infatti  i  risultati  dell'osservazione  furono  quelli  abe  si 
«ranor  preveduti. 

Nel  corno  d'Ammone,  la  regione  alla  quale  dapprima  ho 

rivolto  la  mia  intenzione,  le  forme  parassitarie  endocellulari 

SODO  in  numero  considerevole.  Esse  si  riscontrano  numerose 

.in  tutti  i  punti  dello  strato  grigio  circon  voluto,  talora  uniche 

nelle  singole  cellule,  spesso   in  numero  di. ^-3,  fino  5*^  nello 

stesso  elemento^  diversamente  distribuite  nel  protoplasma  del 

corpo  cellulare  o  nei  «prolungamenti.  Gon  una  forma  ^rotondeg- 

ignante,  «aa  per  lo  più  elittica  id>d  ovalare,'  i  tparaséìti  si  pre- 

.'ssotano  di  diametri  assai'  vari:  ve  ne  sono   dii  {lìocbliesìmi, 

•chcaon  sufierano  l.|j..,'e,'  proce(ÌBOdo»da'fqiaesti,^itUlta  una 

«serie  di ''forme,  maggiormente  sviluppate:  le  «più 'grandi*  però 

non  superano  i  5-6-7  |i.  dì  massimo. dianetro. 

«Sebbene  il  microrganismo  non   raggiunga  le  notevoli  di- 
mensioni che  presenta  neirinfezione  sperimentale  dél^eane,  — 
ciò  che  forse  potrebbe  anche   essere  in   rapporto   col   tempo 
'•relativamente'  breve   trascorso   dall'inizio   dei   «intorni    alla 
morte  del  soggetto,  — tuttavia  biascia  ri«o<»)se6r&  sempre  oou 
evidenza  la  tipica  struttura  intema.  Di- solito  si  riscoMrat'il 
itipo  classico  di  .struttura  descritto  dixl  Negri, ^ciòè«» un ^orpo 
:  grosso  centrale  a  leggermente  «postato  alla  »peri feria,'  '<sÌT€on- 
M  dato  da  eorpicciuoli  piccoli,  rotondeggiatiti,  beni  differenzili  ti. 
•  Peròinjonma&canotanche^lCi  altre' disposizioni  tche^sono^  state 
descritte. 

:  E  da  struttura  è  pure  evidente  nelle  forme  c^e  siriseon- 
itrano  nelle  cellule  della  cortecicia  oerebilale,itnteliequalr)il»pa- 
;.rassita  si  presenta  con  diametri,  generalmente 'pioMli«*e<'eon 
:molto  minora  abbondanza,  sebbene  abbia- potuto  t|ilevnre*n*élle 
'Sezioni'  (iellule  contenenti  fino  «M.»para8siti»'diy«i9sainehte 
•  disposti. 
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NumepoBe  forme*  «iktedèllulari  esistono  "pnre  nel  cenrel- 
'•tello,  fìell'intemo  de*le <?éllule  di  Purkinje.  Alcune  di-quéste 
•«HK>  invase' fino- da  8-6  parassiti  chc^italora-ìrisiedono  a^no- 
•*tevele  distanea  dal  corpo  cellulare,  nei  prolungamenti  proto- 
plasmatici.  Vxm  dr  rèdo  si  'incontrano  -parasaiti  di  dìanatefri 
•raj^guareievóli,  tàtara  magip^iori  di  qiielli  dellepiù  grosse  forme 
*ée\  coraod^Ammone. 

Nel  ponte,  nel»'ffii<fóllo  allungato  e  neJ'mkiòHo  «pinalci  la 
"rieerca, *pep'qifello"'ehe  si-riferisce^aHe  fonrmé  tipiche  stcura- 
•  «ente  'Fieonoséibili,'  è  «stata  infruttuosa. 

Poftitivo»' invece  è  stato  ibreperto  riel  ganglio 'di  Gasser 

e  nel'^nglio  nodoso  deb  vago, nei  qukli,  rioohierò  inci- 

•deniklniente,  le  lesioni  <lel  VanGtehubhten  edel* Nella  sono 

appena  aocennate.  — ^  in  ehtrambi  i  ganj^Ii,^  sebbene  in' numero 

I  limitato -per  ogni»sezione,  io  ho  potuto  trovare  dellecéUule 

"«mtenentlle  tipwhé  fonne  parassitarie,  'èitHate-per  lo  più  nella 

imniofiepeii^icadet  eorpo -cellulare. 

>Q»richet  panrassita'  ^endocMlulare  ^eslstei  antohe^  nel  ganglio 
cervicale  superiore  del  simpàtieo. 

'•Wélle- cèllule  fiervose'dei'gan|^li-rieolTdati^e  del -simpatico, 

io  ho  potuto  inoltre'  méttere  -in»  e'vWenKrf  lé'formaricni'gra- 

^aWari^iàlle-  quali  «aocenna'il*  Pace,*  C'  'che-  anche*  il  Negri, 

ÌTisiemeHàd'tìltref'foninùsiohi,' aveva*  di  'già?  ri»eontratoi»nefeli 

animtili;  Io»»nii' Irniito'  ad'^ accennare  al'  i^tto:'  per  riguaMo 

dllUblerpretazione* 'crèdo "però  di*  dovenni  mahtefiere:' nello 

-^stesso- Tiserbo- di  questi  ^d«e  alitori,»  pei^hè  fino  ad  ora  manca 

qualsiasi  dato  che  ci;  perirtètta»- di  •'stabilire  con  esattezza  la 

'natura  di- ^tali* formazioni. 

^  Rieonierò  ifinfelmehte  che  ftelle  ghiandole-  salivari  e  nella 
cicatrice  della -cuter  morsiclata; 'la  ricerca 'di  forme  parasàitafrie 
uguali  a  quelle  che  si  trovano  nelle  cellule  nervose,  è  stata 
completamente  negativa. 

Riassumendo  i  risultati  ottenuti. nel  caso  da  me  studiato, 
si  avrebbe  adunque  che  le  forme  endocellulari  del  parassita 
esistevano  numerose  nel  corno  d' A m  mone  e  nel  cervelletto, 
in  numero  discreto  nella  corteccia  cerebrale.  Questo  conforme- 
mente ai  risultati,  di  già  ottenuti  da  Bertarelli  e  Volpino. 
Le  forme  endocellulari  del  parassita  si   sono   presentate 
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inoltre  nel  ganglio  di  Gasser  e  nel  ganglio  nodoso  del  X; 
probabilmente  si  sarebbero  riscontrate  anche  nei  gangli  spinali 
cervicali,  ma  purtroppo  questi  ultimi  non  vennero  all'esame. 

Ad  ogni  modo,  i  fatti  da  me  osservati,  insieme  a  quelli 
che  ha  reso  noto  il  Pace,  provano  airevidenza  che,  anche 
nell'uomo,  anche  le  cellule  gangliari  possono  essere  la  sede 
del  parassita  nei  suoi  stadi  endocellulari;  e  questo  a  piena 
conferma  di  quanto  il    Negri  ha  stabilito. 

Anche  in  questo  caso,  le  forme  endocellulari  mancavano 
invece  nelle  cellule  nervose  del  ponte,  del  bulbo  e  del  midollo 
spinale;  per  quale  ragione,  sarebbe  attualmente  difficile  il 
dirlo,  sia  pure  come  ipotesi,  poiché  troppo  poco  ancora  cono- 
sciamo del  nuovo  agente  patogeno ,  sovratutto  per  quanto 
riguarda  il  suo  ciclo  di  sviluppo.  Devo  però  far  osservare 
che  anche  nel  cane  la  distribuzione  che  io  ho  ora  descritta 
non  è  infrequente;  e  tuttavia  nel  cane  è  dimostrato  che  tanto 
le  cellule  nervose  del  ponte,  quanto  quelle  del  bulbo  e  del 
midollo  spinale,  possono  essere  la  sede  di  quegli  stadi  del 
microrganismo  finora  conosciuti. 

Converrà  moltiplicare  le  osservazioni  anche  sull'uomo,  e 
purtroppo  i  casi  non  saranno  infrequenti. 

Questo  studio,  condotto  accuratamente,  non  solo  potrà 
completare  anche  nell'uomo  la  conoscenza  delle  leggi  di  di- 
stribuzione dell'agente  specifico  dell'affezione,  ma,  se  si  terrà 
sempre  presente  lo  stretto  rapporto  stabilito  fra  il  quadro  clinico 
della  malattia  e  la  distribuzione  delle  forme  endocellglan  del 
microrganismo,  potrà  dilucidare  nei  particolari  la  sintomato- 
logia cosi  diversa  che  presenta  questa  forma  morbosa;  questione 
rimasta  fino  ad  ora  oscura,  ma  che  coi  nilovi  reperti  è  stata 
di  già  in  grande  parte  brillantemente  risolta. 


<^^(>? 
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Spiegazione  delle  Agore 


Sezioni  dal  sistema  nervoso  del  bambino  Ca...  morto  di  rabbia. 
Tutte  le  figure  vennero  disegnate  mediante  la  camera  lucida  mo- 
dello Apàthy,  obb.  ^g)  semiapocr.  immers.  omotif.  Koristka,  oc. 
comp.  4  —  tubo  mm.  160.  Fissazione  in  liquido  di  Zenker;  co- 
lorazione coi  metodo  del  Mann. 

Fì^.  1  Da  una  sezione  del  corno  di  A m mone. 

ì^      2  »     »         »         del  cervelletto. 

»>      3  »      »         »         di  corteccia  cerebrale. 

»      4  »      »         »         di  ganglio  nodoso  del  vago. 

*      5  »      »         »         di  ganglio  dì  Gasser. 
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[stituto  di  Ij^icnc  della  H.  UnivcrHÌtà  di  Torino 
(diretto  dal  Prof.  L.  Paoliani) 


Dott.  E.  BERTARELLI,  Assistente 


SOPRA  LE  VIE  PER  LE  «UALI  IL  VIRUS  RABIDO 
apriva  alle  ghiandole  salivari  del  eane 


Le  vie  di  diffusione  che  il  virus  rabido  segue  dal  punto  di 
inoculazione  (ferite  cutanee,  nei  casi  di  rabbia  spontanea;  in- 
nesti in  diverse  parti,  nella  rabbia  sperimentale),  per  arrivare  ai 
centri  nervosi,  sono  ben  note.  È  merito  sovratutto  di  Di  Vestea 
e  Zagari  l'avere  dimostrato  quanta  parte  spetti  ai  nervi  in 
questa  diffusione,  mettendo  in  seconda  linea  la  via  linfatica 
e  la  via  ssanguigna,  altra  volta  ritenute  come  i  mezzi  più  im- 
portanti della  diffusione  del  virus  nell'interno  deirorganismo. 

E'  pure  ben  noto  come  il  virus  possa  ridiscendere  dai  centri, 
infettando  i  tronchi  nervosi  stessi,  ì  quali,  se  non  sempre,  al- 
meno con  estrema  frequenza,  si  riscontrano  attivi  e  virulenti. 

Per  quanto  riguarda  la  diffusione  del  virus  in  altri  organi 
ed  apparati,  che  non  siano  i  tronchi  nervosi,  noi  abbiamo  dati 
numerosi,  sebbene  non  costanti,  sulla  presenza  del  virus  in 
alcuni  organi  ghiandolari,  talora  nel  sangue,  nelle  capsule  sur- 
renali ecc.  Nessun  dato  diretto  noi  possediamo  sulla  via  che 
il  virus  tiene  per  arrivare  a  questi  organi;  per  induzione  però 
è  facile  pensare  che  il  passaggio  si  debba  effettuare  per  i  nervi, 
e  meno  frequentemente  per  i  vasi. 
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Ora,  tra  tulli  questi  organi  che  in  diversi  momenti  possono 
presentarsi  virulenti,  le  ghiandole  salivari  richiamano  in  modo 
speciale  l'attenzione.  Ciò  non  solo  per  il  fatto  che  da  esse  ha 
origine  la  causa  prima  diffusiva  della  rabbia,  ma  anche  per 
ragioni  strettamente  biologiche.  Una  di  tali  ragioni  biologiche 
sta  anzitutto  nella  curiosa  constatazione  che  le  ghiandole  sa- 
livari e  ìfii  saliva  di  alcuni  animali,  e  specialmente  dell'uomo, 
non  si  presentano  quasi  mai  rabide,  mentre,  in  altre  varietà 
animali,  costantemente  le  ghiandole  salivari  sono  virulenti. 

Inoltre  i  problemi  che  si  collegano  alla  infettività,  alla 
insorgenza  di  tale  infettività,  ed  alle  vie  diffusive  del  virus 
rabido  nelle  ghiandole,  sollevano  maggior  interesse  oggi,  dopo 
che  la  ricerca  di  qualche  elemento  che  ricordasse  un  even- 
tuale parassita,  è  fallito  nelle  ghiandole  salivari  (1),  mentre  i 
reperti  morfologici  nel  sistema  nervoso  centrale  hanno  dato 
cosi  fecondi  risultati. 

Perciò,  sin  dallo  scorso  anno,  ho  portato  la  mia  attenzione 
sulle  ghiandole  salivari  degli  animali  rabidi,  per  trarre  qualche 
argomento  che  illuminasse  i  lati  ancora  oscuri  che  a  questa 
parte  delia  patologia  della  rabbia  si  (*.ollegano. 

La  prima  questione  che  mi  sono  proposto  di  risolvere  è 
quella  delle  vie  per  le  quali  il  virus  dai  centri  nervosi  arriva 
alle  ghiandole  salivari.  Se  noi  cerchiamo  nella  letteratura  spe- 
ciale qualche  dato,  e  se  sfogliamo  le  opere  riassuntive  di 
Hògyes,  di  Casper,  o  di  Sime  (!2)  sulla  rabbia,  non  tro- 
viamo indicazioni  di  sorta  sulla  via  per  cui  il  virus  dai  centri^ 
arriva  alle  ghiandole.  Solo  l' Hògyes,  nel  capitolo  riguardante 
la  diffusione  del  virus  dalla  sede  di  infezione,  accenna  essere 


(1)  Negri  nella  sua  prima  memoria  dice  di  non  esser  riuscito  ad 
osservare  nulla  di  particolare,  che  potesse  richiamare  l'idea  dì  un 
parassita,  nelle  ghiandole  salivari.  Anche  in  questo  Istituto  alcuni 
tentativi  fatti  in  tale  senso,  sono  riusciti  sino  ad  ora  infruttuosi. 

(2)  G.  Hògyes  -  Ijyssa  (Specielle  Pathologie  und  Therapie  di 
H.  Nothnagel),  Vienna,  1897. 

Casper  -  Pathologie  der  Tollwuth,  Ergebnisse  der  Allgem,  Patho- 
logie^ etc,  di  Lubarsch  e  Ostertag,  Wiesbaden,  1902. 
D.  Sime  -  RabieSy  Cambridge,  1903. 
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logico  che  il  virus  arrivi  alle  ghiandole  per  la  via  dei  nervi  o 
per  la  circolazione  sanguigna...  ed  evidentemente  all'infuori 
di  queste  due  vie  e  della  linfatica,  non  è  facile  pensare  ad 
altre! 

Ora,  se  attraverso  a  tutte  queste  vie  può  arrivare  con  faci^ 
lità  il  virus,  come  succede  che  in  taluni  animali  le  ghiandole 
non  contengono  mai  il  virus  ?  Occorre  quindi,  per  addentrarci 
in  questo  studio,  stabilire  sperimentalmente  anzitutto,  quale 
via  tieae  in  realtà  il  virus  per  arrivare  alle  ghiandole,  e  de- 
tenninare  se  esso  può  indifferentemente  seguire  una  delle  tre 
vie,  0  se  la  sua  diffusione  alle  ghiandole  è  fatalmente  legata 
al  passaggio  per  la  via  nervosa,  la  cui  generale  importanza 
è  stata  messa  in  luce  dagli  autori  italiani  e  specialmente  da 
Di  V'estea  e  Zagari. 

A  risolvere  questa  quistione  sono  dirette  le  ricerche  che 
qui  riassumo. 


« 
*  » 


Per  tali  ricerche  era  necessario  operare  su  animali  che  pre- 
sentano ghiandole  salivari  capaci  dì  diventar  rabide  :  quindi 
sul  cane,  che  è  il  più  comodo  di  tali  animali  (1).  Si  scelsero, 
per  ragioni  di  facilità  operativa,  animali  di  media  grandezza, 
giovani  e  sani. 

Per  poter  seguire  quanto  sarà  detto  in  seguito,  credo  utile 
riassumere  alcuni  pochi  dati  anatomici  sulle  ghiandole  salivari 
del  cane,  specialmente  per  ciò  che  riguarda  la  loro  innerva- 
zione. 

La  parotide  nel  cane  è  piuttosto  piccola  e  si  presenta  di  forma 
irregolare.  In  parte  essa  copre  la  sottomasceilare  che  è  più  profonda. 
Sulla  sua  faccia  esterna  decorrono  delle   piccole  radici  del   nervo 


(l)  Le  ricerche  iniziate  nel  1903  furono  continuate  per  il  cortese 
interessamento  del  prof.  Perroncito,  il  quale  per  togliere  di  mezzo 
le  difficoltà  che  mi  si  frapponevano  per  lavorare  sui  cani  rabbiosi, 
lasciò  sin  dalFottobre  1903  a  mia  disposizione  l'apposito  locale  e 
le  gabbie  per  cani  rabbiosi  del  suo  Istituto  alla  Scuola  Veterinaria. 
In  tutta  la  parte  operativa  poi,  mi  fu  sempre  di  cortese  e  intelli- 
genfe  aiuto   il  collega  D^  Volpino,  chequi  pure  ringrazio. 
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auricolare  magno:  sulla  faccia  mediana  decorre  il  nervo  facciale, 
e  sulla  faccia  ventrale  il  nervo  sottocutaneo  mediano  del  collo.  Il 
dotto  di  Stenone  si  trova  assai  vicino  al -margine  orale  del  mas- 
setere. 

E*  facile  riscontrare  questa  ghiandola  accompagnata  da  piccole 
parotidi  accessorie. 

La  sottomascellare  nel  cane  è  voluminosa,  nettamente  isolata 
da  una  capsula  resistente.  Il  dotto  whartoniano  parte  dalla  faccia 
media  ed  è  non  difficilmente  accessibile  nel  suo  primo  tratto,  avanti 
che  si  accolli   alla  faccia  laterale  del  bigemino. 

La  sublinguale  è  una  ghiandola  lunga  e  poco  regolare,  posta 
presso  il  lato  orale  della  sottomascellare  ed  alquanto  al  di  sopra. 

L'innervazione  alle  singole  ghiandole  è  data: 

1.  per  la  parotide  dai  nervi  parotidei  del  nervo  au ricolo-tem- 
porale e  dallo  zigomatico  temporale; 

2.  per  la  sottomascellare  dalla  chorda  tympani  che  penetra  nella 
ghiandola  presso  il  dotto  di  Wharton.  Essa  dà  !ì-3  radici. 

È  ben  visibile  e  si  riesce  ad  isolarla  con  qualche  pò*  di  pratica. 
La  sottomasceilare  inoltre  riceve  dei  piccoli  filamenti  del  simpatico: 

3.  la  sottolinguale  riceve  varli  piccoli   nervi  dei  n,  linguale  e 
rami  simpatici. 

«  * 

il  virus  potrebbe  arrivare  alle  ghiandole  per  la  via  linfa- 
tica, per  la  sanguigna  e  per  la  via  nervosa.  Astraendo  per 
ora  dalla  via  linfatica,  rimangono  le  due  vie  delle  quali  parlano 
appunto  i  trattati  già  ricordati:  la  vasale  e  la  nervosa.  Per 
studiare  quale  di  queste  due  vie  può  trasmettere  la  rabbia, 
era  logico  procedere  in  tal  modo  :  isolare  una  o  più  ghian- 
dole salivari  da  un  lato,  interrompere  la  via  nervosa  e  man- 
tenere la  via  sanguigna:  inoculare  subduralmente  l'animale 
con  virus  rabido,  sacrificarlo  a  sintomi' manifesti  di  rabbia, 
raccogliere  con  cura  la  ghiandola  o  le  ghiandole  operate,  e 
quelle  del  lato  non  operato,  inoculare  dei  conigli,  e  verificare 
quali  delle  ghiandole  erano  capaci  di  dare  la  rabbia. 

Ottenuto  un  qualsiasi  risultato  attendibile,  conveniva  ripe- 
tere l'esperimento  interrompendo  la  via  sanguigna  e  mante- 
nendo integra  la  via  nervosa,  e  verificare  così  se  le  ghiandole 
in  tali  condizioni,  si  presentavano  infettanti  o  no. 

Su  questo  schema  furono  disposte  le  ricerche.  Il  difficile 
era  però  operare  in  condizioni  tali  che  si  potessero  escludere 


r 
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le  facili  cause  d'errore.  Appunto  per  questo  si  dovette  rinun- 
ciare ad  operare  sulla  parotide  e  sulla  sottolinguale,  rivol- 
Ijendosi  esclusivamente  alla  sottomascellare. 

Questa  ghiandola  è  sufficientemente  voluminosa  per  po- 
terla isolare  con  cura:  inoltre  essa  è  nettamente  scassulabile, 
e  nell'isolarla  è  facile  ridurre  Tatto  operativo  ad  una  reale 
dissecazione  del  fascio  nervoso-vascolare  che  si  addentra 
neirilo  della  ghiandola.  Una  volta  operata,  si  può  bene  rin- 
chiudere la  capsula  fibrosa  che  avvolge  la  ghiandola  stessa, 
e  riporre  così  la  ghiandola  nella  sua  loggia,  senza  timore  che 
si  stabiliscano  vie  di  comunicazione  coi  tessuti  vicini  e  specie 
colle  altre  ghiandole  salivari. 

Affinchè  Tatto  operativo  riesca,  è  necessario  che  Tanimale 
non  sia  troppo  piccolo,  nel  qual  caso  la  ghiandola  male  si 
presta  ad  essere  scassulata,  ed  anche  perchè  toma  in  tal  caso 
troppo  difficile  isolare  ì  vasi  e  i  nervi  senza  finire  col  rom- 
pere involontariamente  il  piccolo  tronco  nervoso  della  chorda- 
tympani.  Neppure  i  cani  troppo  grandi  ofTrono  un  buon  campo 
operatorio,  a  cagione  dell'ampiezza  dei  vasi  venosi  superfi- 
ciali, cosicché  è  difficile  evitare  emorragie,  che  in  ogni  caso 
rendono  poi  impossibile  la  dissecazione  delicata  del  fascio 
nerveo-vascolare  della  ghiandola  sottostante. 

Con  cani  di  5-7  Kg.,  per  lo  più  si  riesce  ad  operare  in 
buone  condizioni. 

Naturalmente  qualche  volta,  non  ostante  la  massima  cura, 
si  finisce  col  ledere  anche  il  nervo  o  i  vasi  che  si  volevano 
salvare;  altre  volte  la  ferita  prodotta  non  guarisce  bene,  e  si 
comprende  come  in  tal  caso  il  cane,  leccandosi,  possa  infettare 
la  ferita,  indipendentemente  dal  decorso  proprio  del  processo 
infettivo,  nell'interno  della  ghiandola.  Scartando  tutti  i  casi 
nei  quali  o  gli  errori  operatori  non  permettevano  di  trarre  un 
giudizio  qualsiasi,  o  nei  quali  il  formarsi  di  tragitti  fistolosi 
toglieva  ogni  possibilità  di  formulare  una  conclusione  circa 
airandamento  dell'infezione  rabida  nella  ghiandola,  dall'ot- 
tobre 1903  all'aprile  1904  ho  potuto  avere  cinque  cani  con 
completo  risultato  dal  punto  di  vista  operatorio,  i  quali  per- 
mettono di  trarre  una  conclusione  ben  sicura  intorno  alla 
quistione  che  mi  ero  proposto  di  risolvere. 
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« 
•  » 


1)  Ilviriis  rabido  non  arriva  aUa  ghiandola  sottomascellare 

per  la  via  sanguigna. 

Anzitutto  si  doveva  vedere  se,  interrompendo  la  via  ner- 
vosa, il  virus  era  capace  di  arrivare  ugualmente  alla  ghiandola 
sottomascellare. 

Su  tre  cani  (i  soli  nei  quali  il  procedimento  operatorio, 
bene  riuscito,  dava  garanzia  di  attendibilità  per  resperimento) 
il  risultato  è  stato  concorde. 

Prova  1*. 

Cane  femmitta,  bianco,  incrocio  volpino  e  pagliaio.  Peso  kg.  5,800. 
—  Il  16  novembre  1903  coU'aiuto  cortese  del  collega  Volpino,  con 
ogni  cura  di  asepsi  si  isola  la  sottomascellare  di  destra.  Si  arriva 
facilmente  senza  emorragìa  alla  capsula  della  ghiandola:  si  apre 
la  loggia  e  lentamente  si  scollano  le  deboli  aderenze  della  ghian- 
dola alla  capsula.  Verso  la  faccia  media  si  incontrano  due  piccole 
radici  nervose  (riconosciute  tali  al  successivo  esame  microscopico) 
che  si  lacerano  inavvertitamente  e  delle  quali  si  asportano  i  tratti 
residui. 

Messo  in  evidenza  il  peduncolo  nerveo-v ascolare,  si  disseca  con 
fini  pinze  curve  tutto  il  fascio:  si  recide  e  si  asporta  il  filamento 
nervoso  e  inavvertitamente  anche  il  dotto  di  Wharton.  Si  prosegue 
la  dissecazione  del  peduncolo  con  ogni  cura, ,  sino  a  che  non  ri- 
mane nettamente  libera  Tarteria  della  ghiandola  con  una  delie 
vene  compagne.  Si  ispeziona  attentamente  la  parte,  prima  per  traspa- 
renza, e  poi  con  un  ago  ottuso,  sino  a  sicurezza  completa  che  nulla 
airinfuori  dei  due  vasi  sia  rimasto.  Si  pulisce  ben  bene  la  parte  : 
si  ripone  la  ghiandola  nella  loggia  e  si  sutura  a  punti  fitti  e  brevi 
la  capsula.  Si  danno  alcuni  punti  di  sutura  più  superficialmente 
per  assicurare  la  chiusura  della  loggia,  e,  pulito  ben  bene  il  campo, 
operatorio,  si  sutura  la  pelle.  La  ferita  si  copre  con  uno  spesso 
strato  di  cotone  e  collodion.  Immediatamente  dopo  si  trapana  il 
cane  e  si  inocula  sottoduralmente  con  virus  rabido  di  passaggio. 
Si  verifica  al  microscopio  la  natura  dei  tratti  recisi  del  peduncolo 
ghiandolare. 

Il  28  novembre  il  cane  manifesta  sìntomi  evidenti  di  rabbia:  si 
uccide  con  un  colpo  d'arma  da  fuoco  al  cuore.  Si  raccoglie  con  ogni 
cura  la  ghiandola  sottomascellare  di  destra.   La  ferita  è  in  buone 


7    VlfS  PER  LE  QUALI  IL  VIRUS  RABIDO  ARRIVA  ALLE  GHIANDOLE.  ECC.    185 

condizioni:  la  cute  io  via  di  cicatrizzazione:  la  capsula  bea  chiusa, 
la  ghiandola  un  pò*  pallida,  ma  senza  lesioni  apparenti.  Si  lava 
rapidamente  in  soluto  fisiologico:  si  spappola  finamente  facendone 
una  densa  emulsione  e  si  inoculano  due  conigli  :  uno  nello  sciatico, 
uno  sotto  la  dura.  Sì  raccoglie  anche  la  sottomascellare  non  ope- 
rata di  sinistra,  si  lava,  si  spappola  e  analogamente  si  inoculano  S 
conigli.  Pure  si  raccoglie  il  corno  d'Ammone  del  cane:  si  fissa  in 
acido  osmico  e  si  esamina  ^  ore  dopo.  Sono  presenti  ben  netti 
i  corpi  di  Negri:  e  si  accerta  così  la  diagnosi  di  rabbia. 

I  due  conigli  inoculati  colla  ghiandola  operata  (excisione 
dei  nervi,  mantenimento  della  via  sanguigna)  dopo  tre  mesi 
di  osservazione  sono  sani:  i  due  conigli,  inoculati  colla  corri- 
spondente ghiandola  non  operata,  muoiono  di  rabbia  rispet- 
tivamente il  17  dicembre  19a3  ed  11  24  dicembre  1903. 


Prova  2*. 

« 

Cane  femmina,  volpino  rosso,  kg.  6,500.  —  Il  4  gennaio  1904  si 
isola  la  sottomascellarc  di  sinistra  neiridentico  modo  già  indicato. 
Si  disseca  il  peduncolo  risparmiando  solo  Tarteria  e  una  grossa 
?ena  compagna.  Nel  procedimento  si  ferisce  la  ghiandola  inciden- 
done un   tratto. 

Si  sutura  come  nella  prov^  prima.  Si  inietta  subduralmente  il 
cane  con  virus  di  passaggio. 

11  ^  gennaio  il  cane  è  in  preda  a  rabbia  furiosa.  Si  uccide. 

Si  raccolgono  subito,  si  lavano,  si  spappolano  e  si  inoculano 
separatamente  le  due  ghiandole  a  4  conigli. 

Idue  conigli  inoculati  colla  ghiandola  non  operata  muoiono 
di  rabbia  rispettivamente  il  14  febbraio  1904  ed  il  16  feb- 
braio 1904. 

I  conigli  inoculati  colla  ghiandola  operata  sopravvivono. 

L'esame  dei  corpi  di  Negri  dà  il  cane  come  certamente 
rabbioso. 

Prova  3». 

Cane  maschio,  bastardo,  kg.  6,200.  —  29  gennaio  1904.  Si  isola 
la  sottomascellare  di  sinistra.  Si  recidono  tutte  le  vie,  eccetto  Tar- 
teria  e  due  piccole  vene  del  peduncolo.  Nell'atto,  piccola  emorragia 
per  lesione  di  una  vena  adden  tran  tesi  nella  ghiandola,  non  all'ilo. 
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Si  pulisce  bene  la  Io(?gia.  Sutura  nel  modo  solito.  Iniezione  subdu- 
rale di  virus  di  passaggio. 

Il  15  febbraio  1904  il  cane  manifesta  i  primi  sintomi  di  rabbia: 
si  uccìde.  Reperto  istologico  (corpi  Negri)  di  rabbia. 

Si  raccolgono  le  due  ghiandole  sottomascellari.  Dei  due  conigli 
inoculati  colla  ghiandola  non  operata,  uno  muore  intercorrentemente 
non  di  rabbia  in  7^^  giornata,  Taltro  di  rabbia  dopo  18  giorni. 

Dei  due  conigli  inoculati  colla  ghiandola  operata,  uno 
muore  in  12*  giornata:  non  presenta  sintomi  rabidi,  e  il  pas- 
saggio in  altro  coniglio  esclude  trattarsi  di  rabbia.  L'altro 
coniglio  sopravvive. 

Le  tre  prove  sono  quindi  molto  concludenti.  Attraverso 
alle  vie  sanguigne  il  virus  rabido  non  è  arrivato  alla  sotto- 
mascellare (quando  è  interrotta  la  via  nervosa),  mentre  nelle 
omologhe  ghiandole  del  lato  non  operato,  ove  era  integra  la 
via  nervosa^  le  ghiandole  sono  sempre  infettanti. 

Per  una  molto  logica  analogia,  è  facile  pensare  che  anche 
nelle  altre  ghiandole  salivari  debba  verificarsi  un  identico 
fatto  :  per  cui  la  prima  conclusione  da  trarr e^  è  che  per  le 
sole  vie  sanguigne  il  virus  non  pare  debba  arrivare  alle  ghian- 
dole salivari. 

S)  Il  virus  rabido  arriva  alla  sottomascellare  per  la  via 
nervosa,  anche  se  è  interrotta  la  via  sanguigna. 

La  controprova  delle  esperienze  sovra  riferite  fu  fatta 
coll'osservare  se,  mantenendo  integra  la  via  nervosa,  o  una 
delle  vie  nervose,  e  interrompendo  la  via  sanguigna,  la 
ghiandola  si  mostra  ugualmente  infettante. 

Poco  impoila  che  la  ghiandola  si  presenti  poi  atrofica 
(atrofia  del  resto  solo  incipiente,  dato  il  breve  pedodo  nel 
quale  il  cane  è  tenuto  in  esperimento),  poiché  la  non  funzio- 
nalità della  ghiandola  è  presumibile  (almeno  per  ciò  che  noi 
sappiamo),  non  debba  essere  in  istretto  rapporto  colla  diffu- 
sione del  virus  rabido  al  tessuto  ghiandolare  stesso. 

In  ogni  caso  tale  controprova  s'imponeva  p)er  escludere  che 
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il  non  presentarsi  infettante  la  ghiandola  nelle  prove  testé 
riportate,  si  dovesse  ascrivere  non  già  alla  interruzione  della 
via  nervosa,  ma  al  trauma  operiitorìo,  ed  alla  susseguente 
lesione  funzionale  della  ghiandola. 

Il  procedimento  operatorio  è  in  tale  caso  difficile.  A  mala 
pena  si  riesce  ad  impedire  che  nella  dissecazione  del  fascio 
peduncolare  il  filamento  o  i  filamenti  nervosi  della  chorda 
tympani  non  vengano  strappati. 

11  peso  stesso  ed  i  fatali  stiramenti  della  ghiandola  al  ino- 
mento in  cui  si  legano  i  vasi  finiscono  quasi  sempre  coj  de- 
terminare lo  strappamento  del  nervo,  anche  se  con  molta 
cautela  si  è  riuscito  ad  isolarlo  bene. 

Il  convincimento,  poi,  che  realmente  la  via  nervosa  fosse 
integra,  non  fu  mai  desunta  dall'atto  operatorio,  ma  dall'ac- 
certamento  macro  e  microscopico  fatto  poi  dopo  la  morte 
deiranimale.  Del  resto  ho  sempre  fatto  esaminare  da  altri,  e 
specialmente  dal  D"^  V^olpino,  lo  stato  del  peduncolo,  per  ac- 
certarmi maggiormente  che  la  via  nervosa  fosse  integra,  e 
lese  per  contro  le  altre  vie. 

Le  prove  nelle  quali  Tatto  operativo  non  ha  lasciato  dubbi, 
si  riducono  a  due:  né  il  numero  parrà  esiguo  a  chi  si  renda 
conto  della  difficoltà  tecnica  dell'atto  operatorio  stesso. 

Prova  1». 

Cane  maschio,  bastardo,  nero.  Peso  kg.  6.00.  —  11  5  aprile  1904 
8i  opera  con  ogni  cautela,  isolando  la  sottoinascellare  di. sinistra. 
Si  scassula  tutta  la  ghiandola,  togliendo  ogni  aderenza  alle  pareti  : 
all'ilo  8i  riconosce  un  filamento  nervoso  relativamente  cospicuo 
che  sì  addentra  nella  ghiandola  con  2  piccoli  rami.  Si  isola  con 
ogni  cura  il  filamento:  su  tutta  la  rimanente  porzione  del  fascio 
(vene,  arteria  e  dotto)  si  gettano  due  lacci  e  si  reseca  così  il  fascio 
stesso.  Si  ripone  delicatamente  in  sito  la  ghiandola,  che  era  stata 
alquanto  sollevata,  evitando  ogni  trazione  sul  filamento  nervoso. 
Si  sutura.  Si  inocula  subdurai  mente  del  virus  di  passaggio. 

Il  19  aprile  il  cane  muore  con  pochi  sintomi  rabbiosi.  Il  corno 
d'Ammone  presenta  dei  corpi  dì  Negri:  si  inocula  per  ogni  pre- 
cauzione un  coniglio  che  muore  il  '^  maggio  di  rabbia. 

Si  raccoglie  la  sottomascellare  di  destra,  non  operata  :  si  lava, 
si  spappola,  e  col  materiale  ottenuto  si  inoculano  due  conigli.  En- 
trambi muoiono  di  rabbia  il  3  maggio  1904. 
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Si  raccoglie  pure  la  sottomascellare  sinistra:  la  ferita  è  in  ottime 
condizioni.  Si  apre  la  capsula  e,  procedendo  delicatamente,  si  riesce 
a  riconoscere  la  branca  nervosa  integra.  La  ghiandola  è  pallida, 
piccola,  però  non  presenta,  salvo  Tatrofia,  lesioni  gravi  o  altera- 
zioni attribuibili  ad  una  deficienza  di  asepsi.  Si  lava,  si  spappola 
e  si  inoculano  2  conigli.  Entrambi  muoiono  il  3  maggio  di  rabbia. 

Prova  2*. 

Qane  femmina,  volpino,  kg.  7,00.  —  Il  19  marzo  si  isola  la  sot- 
tomascellare di  sinistra  con  identico  procedimento.  Si  libera  il 
nervo*  e  si  recide  tutto  il  rimanente  fascio  peduncolare.  Indi  si  ino- 
cula il  cane  con  virus  rabido. 

Il  7  aprile  il  cane  presenta  sintomi  rabidi.  Si  uccide:  la  diagnosi 
istologica  e  più  tardi  la  biologica,  confermano  che  il  cane  è  rabido. 
Colle  ghiandole  non  operate  si  inoculano  due  conigli  :  uno  muore 
intercorrentemente  di  polmonite,  l'altro  muore  di  rabbia  il  26  aprile. 

La  ghiandola  operata  si  presenta  atrofica,  il  nervo  si  ritrova  non 
lacerato.  Dei  due  conigli  inoculati  uno  muore  di  rabbia  il  24  aprile, 
raltro  il  26  aprile. 

Quindi  le  due  prove  assai  dimostrative  depongono  in 
modo  assoluto  per  il  fatto,  che  il  passaggio  del  virus  rabido  si 
£a  pei  nervi  anche  se  sono  lesi  i  vasi.  La  prova  è  tanto  più 
dimostrativa  se  si  tien  conto  che  io  non  mi  preoccupavo  di 
mantenere  integre  tutte  le  vie  nervose,  ma  mi  accontentavo, 
per  neccvssità  tecnica,  di  rendermi  certo  che  almeno  una  via 
nervosa  (e  si  comprende  che  questa  era  quella  che  pareva  più 
cospicua)  fosse  intatta. 

L'assieme  delle  prove  dice  quindi  che  il  passaggio  del  virus 
alla  sottoma^céllare^  e  presumibilmente,  per  ragioni  di  ana- 
logia, alle  ghiandole  salivari  in  genere,  si  fa  per  la  via  ner- 
vosa ed  esclusivamente  per  la  via  nervosa. 

Se  dal  numero  necessariamente  non  grandissimo  di  ri- 
cerche è  lecito  dedurre  un  fatto  assoluto,  si  potrebbe  anche 
concludere  che  per  la  via  sanguigna  il  virus  non  arriva  mai 
alla  ghiandola;  certo  se  una  infrazione,  improbabile  del  resto, 
si  dà  a  tal  legge,  questa  deve  costituire  un  caso  veramente 
eccezionale. 

Circa  la  via  linfatica  pare  di  poter  anche  per  essa  con- 
cludere, da  queste  stesse  esperienze,  che  il  virus  non  si  dif- 
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fonda  per  tale  strada,  a  meno  di  voler  considerare  nella  via 
linfatica  anche  gli  spazi  linfatici  perineurali,  che  evidente- 
mente non  si  possono  in  pratica  separare  dal  nervo. 

Resta  quindi  assodato  che  unica  via  (edmeno  con  estrema 
probabilità)  di  diffusione  del  virus  rabido  alle  ghiandole 
salivari  è  la  via  nervosa:  e  si  conferma  cx)si  anche  per  la 
diffusione  centrifuga  del  virus,  l'importanza  assegnata  al 
sistema  nervoso  periferico  da  Di  Vestea  e  Zagari. 

Per  cui  negli  studi  sulla  diffusione  a  tappe  del  virus  verso 
la  ghiandola,  si  può  prendere  ora  come  punto  di  partenza  il 
fatto,  che  unica  via,  per  la  quale  il  virus  perviene  alla  ghian- 
dola, è  il  nervo. 

Nel  corso  di  queste  ricerche  ho  avuto  occasione  di  tornare 
su  una  quistione  già  accennata  nella  1*  memoria  di  Volpino 
e  mia  sulla  rabbia;  che  cioè,  non  eravamo  riusciti  a  tras- 
mettere la  rabbia  al  cane,  inoculando  il  virus  direttamente 
nella  ghiandola  sottomascellare.  Anzi  nella  nostra  nota  ave- 
vamo sollevato  il  dubbio  che  tale  fatto,  per  vero  strano,  de- 
ponesse per  un  qualche  momento  speciale  di  un  ciclo  del 
parassita  nella  ghiandola  stessa. 

Invero,  se  il  virus  che  arriva  per  la  via  nervosa  rende  in- 
fettante la  ghiandola,  il  tessuto  ghiandolare  finisce  col  com- 
portarsi,  per  rapporto  all'infettività,  come  un  tessuto  omologo 
al  nervoso;  e  non  si  comprende  facilmente  perchè,  inoculando 
il  virus  nella  ghiandola,  il  virus  non  abbia  a  risalire  pei 
nervi,  dando  la  rabbia  all'animale. 

E'  doveroso  accennare  che  il  fatto  non  è  costante,  poiché 
Celli  ha  comunicato  al  Congresso  di  Patologia  nell'ottobre 
1903,  di  essere  riuscito  a  rendere,  per  questa  via,  rabbioso 
il  cane. 

io  ho  ripetuto  dopo  d'allora  ancora  4  volte  l'esperimento  : 
ed  ho  avuto  cura  di  evitare  ogni  facile  causa  d'errore.  Perciò 
aprivo  la  loggia  della  sottomascellare,  e,  messo  in  evidenza 
un  piccolo  tratto  del  parenchima  ghiandolare,  infiggevo  in 
esso  un  ago  molto  sottile  e  introduce vo  piccole  quantità  di 
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una  densa  emulsione  di  virus  di  passaggio.  Sovratutto  im- 
pedivo che  anche  lievi  Iraccie  dei  materiale  di  innesto  si 
spargessero  nella  ferita  praticata  per  accedere  alla  ghiandola. 
Suturavo  la  capsula,  poi  la  cute,  e  tenevo  il  cane  in  osser- 
vazione. 

Il  16  novembre  19(6  opero  così  un  primo  cane,  che  si  man- 
tiene sano  e  che  uccido  poi  il  18  gennaio  1904.  Diagnosi  isto- 
logica e  biologica  negativa. 

11  4  dicembre  19(13,  poi  il  "ìA  gennaio  1904.  e  per  ultimo  il 
28  gennaio  1904,  ripeto  ancora  tre  volte  la  prova  con  risultato 
assolutamente  negativo  (1). 

Bisogna  coneludere  che  questo  reperto  è  stranamente  co- 
stante: e  mi  fa  dubitare  che  i  risultati  diversi  si  debbano 
forse  attribuire  a  qualche  traccia  di  virus,  assorbita  dai  tessuti 
ambienti,  o  al  fatto  che  F  inoculazione  sia  stata  eseguita  in 
grande  prossimità  del  nervo  che  innerva  la  ghiandola  stessa. 

Le  spiegazioni  che  si  possono  dare  del  fatto  sono  diverse. 
Tra  queste  una  qui  voglio  act*ennare.  Non  potrebbe  darsi  che 
la  saliva  (e  quindi  anche  gli  elementi  funzionanti  delle  ghian- 
dole) possedano  delle  proprietà  contrarie  e  nocive  pel  \irus 
rabido?  E  se  ciò  fosse,  il  fatto  che  in  alcuni  animali  (erbi- 
vori) la  saliva  e  le  ghiandole  salivari  non  si  presentano  mai 
rabide,  non  potrebbe  forse  essere  posto  in  rapporto  con  un 
alto   potere  antirabico  della  saliva  stessa? 

E'  facile  obbiettare  che  nel  cane  l'ipotesi,  a  tutta  prima 
male  si  concilia  col  fatto,  che  in  realtà  la  saliva  sì  presenta 
virulenta  e  infettante.  Ma  si  sa  pure  che  nel  cane  il  virus  viene 
emesso  non  continuamente;  e  può  anche  darsi,  che,  quando 
per  la  via  nervosa  si  ha  il  passaggio  di  notevoli  quantità  di 
virus,  esso  esca  assieme  col  liquido  salivare  prima  che  razione 
nociva  della  saliva  si  sia  spiegata.  In  altri  animali  per  contro, 
la  saliva  potrebl)e  avere  proprietà  molto  più  energiche  nel 


(1)  Ho  anche  eseguito  una  prova  inoculando  nella  ghiandola  sot- 
tomascellare di  un  cane  sano  parte  di  una  ghiandola  salivare  fina- 
mente spappolata  di  un  cane  rabbioso:  ma  il  risultato  è  stato  ugual- 
mente negativo. 
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danneggiare  il  virus  rabido,   ed  in  tal  caso  la  saliva  non  si 
presenta  mai  infettante. 

Non  ho  dati  per  confortare  questa  ipotesi  che,  forse,  può 
essere  presa  in  considerazione;  e  che  del  resto  è  già  stata  in 
altra  forma  accennata  da  Nocard  per  tutti  gli  organi  che  non 
non  si  presentano  rabidi.  Una  sola  prova  ho  fatto  per  verifi- 
care se  la  saliva  del  cane  possiede  realmente  qualche  azione 
(ianneggìante  il  virus  rabido.  Ho  raccolto  2  sottomascellari 
di  un  grosso  cane  sacrificato  per  dissanguamento,  le  ho  pe- 
state con  sabbia  sterile,  lasciando  poi  macerare  il  tutto  in 
75  cm.  di  soluto  fisiologico  in  ambiente  a  4®.  Dopo  24  ore  fil- 
travo il  materiale.  Ponevo  2  cm.  di  tale  estratto  acquoso  in 
due  tubi  :  in  altri  ponevo  uguale  quantità  di  soluto  fisiologico 
sterile.  D'altro  lato  preparavo  una  emulsione  di  cervello  di  co- 
niglio morto  di  virus  fisso,  in  50  cm.  di  soluto  fisiologico  e 
filtravo  per  carta.  Aggiungevo  ai  due  tubi  dell'estratto  di 
ghiandola,  rispettivamente  0,5  ed  1  cm.  di  tale  emulsione 
rabida  filtrata  :  altrettanto  facevo  con  la  soluzione  fisiologica. 
Tenevo  la  miscela  per  20  ore  a  ^P:  indi  inoculavo,  con  uguale 
quantità  di  materiale  proveniente  dai  diversi  tubi,  4  conigli. 
Solo  il  coniglio  inoculato  con  la  miscela  (2  cm.  NaCl  +  1  cm. 
emulsione  rabida)  morì  di  rabbia. 

Inutile  dire  che  mi  guardo  dal  trarre  una  conclusione  :  ma 
è  indubbio  che  l'ipotesi  riceve  qualche  conforto  da  questa 
prova,  ed  essa  merita  quindi  di  essere  tenuta  presente  nelle 
ricerche  in  tomo  alla  diffusione  dei  virus  alle  ghiandole  dei 
diversi  animali. 


^^W^ 
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(Tav.  VII) 


11  sarcoma  non  è  molto  frequente  fra  i  tumori  primitivi 
deirovaio;  per  quanto,  invero,  ne  sia  ormai  abbastanza  co- 
piosa la  letteratura,  esso  non  si  riscontrerebbe  che  nel  2  °,o  circa 
dei  casi  di  tumori  ovarici,  secondo  Martin  e  Leopold,  enei 
6,78  **  o  dei  casi  secondo  la  recente  statistica  di  Stauder  (1), 
che  però  comprende  in  questa  cifra  anche  gli  endoteliomi. 

Microscopicamente,  i  sarcomi  dell'ovaio  sono  fuso-  o  ro- 
tondo-cellulari,  e  solo  in  rare  osservazioni  furono  descritte 
cellule  giganti,  con  caratteri  però  del  tutto  diversi  dalle  cel- 
lule giganti  che  si  sviluppano  in  rapporto  con  Tosso;  finora, 
anzi,  in  sarcomi  dell'ovaio  non  è  stato  descritto  osso,  sia 
pure  rudimentale  e  in  minima  quantità. 

Mi  è  quindi  sembrato  interessante  dare  la  descrizione 
minuta  di  un  tumore  dell'ovaio  con  struttura  di  osteosarcoma, 
che  fu  operato  recentemente  dal  mio  maestro  prof.  Carle. 

Riferirò  anzitutto,  in  breve,  la  storia  clinica. 


(1)   A.  Stauder,  Zeitschr.  f,    Geb.  u,  Gyn.,  1902,    Bd.  47  (sono 
citate  qui  anche  le  stitistiche  del  Martin  e  del  Leopold). 
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6.  Lucia,  d*anni  36,  casalinga,  abitante  in  Torino,  entra  in 
clinica  il  9  novembre  1903. 

Anamnesi.  -  Nulla  di  notevole  nelFanamnesi  famigliare  e  remota. 
Mestruazioni  iniziate  a  15  anni,  dapprima  irregolari  per  periodo  di 
ritomo,  poi  normali  e  solo  accompagnate  da  intense  cefalee.  Andò 
a  marito  a  21  anni  ed  ebbe  cinque  gravidanze  con  parto  a  ter- 
mine e  quattro  aborti. 

L*  inizio  della  presente  malattia  risalirebbe  alla  metà  di  giugno 
1903,  allorché  la  donna  cominciò  ad  avvertire  un  dolore  contìnuo 
alla  regione  inguinale  destra  e  al  corrispondente  quadrante  inferiore 
dell'addome,  con  acutizzazioni  a  carattere  trafittivo.  irradiantisi  lungo 
la  coscia  destra.  Questi  disturbi  non  impedirono  però  alla  paziente 
di  attendere  alle  proprie  occupazioni,  per  quanto  si  stancasse  facil- 
mente; essa  notava  intanto  un  leggiero  aumento  di  volume  del  ventre. 

Il  12  settembre  la  paziente  fu  colta  d' improvviso  da  un  dolore 
acutissimo  diffuso  a  tutto  il  ventre,  accompagnato  alla  sensazione 
di  un  corpo  che  dovesse  essere  espulso,  come  nel  momento  del 
parto;  contemporaneamente  l'addome  aumentò  d'un  tratto  notevol- 
mente di  volume  in  corrispondenza  della  zona  sotto-ombellicale. 
L'ammalata  fu  costretta  a  coricarsi  e  da  allora  non  potè  più  ab- 
bandonare il  letto,  l'aumento  di  volume  del  ventre  essendo  in  se- 
guito progredito  rapidamente  ed  estendendosi  anche  ai  quadranti 
superiori. 

Per  quanto  le  mestruazioni  siano  continuate  perfettamente  rego- 
lari, l'ammalata  ha  sempre  creduto  di  essere  in  istato  di  gravidanza, 
perchè  le  sembrava  di  avvertire  dei  movimenti  spontanei  di  masse 
paragonabili  a  parjti  fetali;  ha  pure  osser^'ato  una  secrezione  di  co- 
lostro e  farsi  più  pigmentale  le  areole  ed  i  capezzoli  delle  mammelle. 

A  questi  sintomi  si  è  unita  stitichezza  ostinata,  perdita  d'ap- 
petito, dimagrimento  fortissimo  notevole  pallore  della  cute.  Nessun 
disturbo  nella  minzione. 

Presentemente  continua  il  dolore  alla  fossa  iliaca  destra,  diffuso 
a  tutto  l'addome,  ma  senza  irradiazioni  all'arto  inferiore,  e  più 
vivo  alla  pressione  che  spontaneamente.  Nel  letto  la  paziente  è  ob- 
bligata a  posare  sul  fianco  sinistro. 

Stato  presente:  Donna  di  struttura  scheletrica  regolare;  panni- 
colo adiposo  mancante,  cute  e  mucosa  pallide.  Cuore  e  polmoni 
sani.  Addome  globoso,  specialmente  disteso  in  corrispondenza  dei 
quadranti  superiori.  La  cute  presenta  qualche  smagliatura  da  pre- 
gresse gravidanze,  ma  non  marezzature  venose;  linea  alba  non  pig- 
mentata.  Cicatrice  ombellicale  discretamente  appianata.  La  circon- 
ferenza massima  (cioè  a  livello  della  cicatrice  ombellicale  e  al 
disopra  di  essa)  é  di  95  cm.;  distanza  xifo-ombellìcale  cm.  20; 
distanza  pubo-ombellicale  cm.  15. 
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Alla  palpazione  si  avverte  che  tutto  il  ventre,  dairepigastrio 
al  pube,  da  un  fianco  airaltro,  è  disteso  da  una  massa  mobile,  a 
sup?rficie  liscia,  elastica,  distintamente  fluttuante.  Nel  quadrante 
superiore  destro  si  avverte  una  parte  apparentemente  solida,  dura, 
del  volume  di  un  mandarino,  alla  quale  imprimendo  dei  movimenti 
dall'avanti  all'indietro  si  ha  un'impressione  di  palleggiamento. 
Anche  in  altri  punti,  per  quanto  meno  chiaramente,  sembra  di  av- 
vertire parti  solide. 

In  corrispondenza  poi  della  fossa  iliaca  destra  si  palpa  una 
massa  dura,  bernoccoluta,  pochissimo  spostabile,  situata  immedla- 
lamenle  al  di  sopra  delTarcata  di  Falloppio,  ed  i  cui  confini  su- 
periori si  perdono  nella  compagine  della  porzione  che  appare  ci- 
slìca;  la  fossa  iliaca  sinistra  è  a  sua  volta  riempita  da  un  corpo 
con  caratteri  simili,  ma  meno  voluminoso. 

La  palpazione  del  tumore  risveglia  dolore  ovunque,  specialmente 
però  in  corrispondenza  della  fossa  iliaca  destra. 

Il  suono  di  percussione  è  completamente  ottuso  su  tutto  rad- 
dome,  ad  eccezione  delle  parti  più  declivi  dei  fianchi,  dove  la  per- 
sistenza del  normale  timpanismo  dimostra  la  completa  assenza  di 
ascile. 

L'esplorazione  vaginale  combinata  riesce  alquanto  diffìcile  :  il 
collo  dell'utero,  piuttosto  duro,  ha  orifìzio  esterno  leggermente 
beante;  il  corpo  è  apparentemente  di  volume  normale,  in  antiver- 
sione, ed  è  insieme  latero verso  a  sinistra. 

Mammelle  flaccide;  areola  e  capezzoli  molto  pigmentali.  Con  la 
compressione  si  fanno  fuoruscire  facilmente  una  o  due  goccie  di 
liquido  coi  caratteri  del  colostro. 

Emometria  45.  Globuli  rossi  3.500.(XX). 

Urine  scarse  (2(X)-400  ce.  al  giorno)  senza  albumina  e  senza  zuc- 
chero; urea  aO,4-2iìt,l  o.'oo. 

Durante  i  giorni  precedenti  l'operazione  non  avviene  alcun  fatto 
degno  di  nota,  all'  infuori  di  qualche  accesso  di  dolori  molto  vivi, 
a  carattere  pulsante,  con  momenti  di  remissione  e  di  esacerbazìone, 
localizzati  specialmente  ai  quadranti  superiori  dell'  addome  ;  si 
fanno  meno  intensi  sotto  l'influenza  della  morfina  e  delle  applica- 
zioni fredde  locali. 

Temperatura  rettale  oscillante  fra  37,^  e  37,9,  talora  con  ele- 
vazioni vespertine  a  38,2  -  38,5. 

Operazione  (*Èi  novembre).  -  Morfiocloronarcosi.  Posizione  di 
Trendelenburg.  Laparotomia  mediana,  da  4  dita  trasverse  sopra 
rorobellico  fino  al  pube.  Inciso  il  peritoneo,  appare  la  superficie 
tesa  e  bluastra,  sferica,  di  un  tumore  che,  in  avanti  ed  in  alto,  è 
aderente  alla  porzione  inferiore  del  grande  omento,  molto  breve. 
Queste  aderenze  si  lacerano  facilmente  col  dito.  Abbracciato  il  tu- 
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more  con  due  mani  nella  parte  alta,  si  lussa  ai  difuori  della  ferita, 
facendo  perno  posteriormente  sullo  stretto  superiore  del  bacino  e 
contemporaneamente  sciogliendo  alcune  assai  lasse  aderenze  con 
anse  intestinali.  In  queste  manovre  la  parete  anteriore,  in  corri- 
spondenza della  parte  alta  del  tumore,  si  lacera,  e  fuorescono  a 
getto  impetuoso  circa  tre  litri  di  liquido  siero-sanguinolento.  Infe- 
riormente il  tumore  ha  contratto  aderenze  più  intime  col  mesen- 
tere del  S  iliaco,  in  corrispondenza  del  quale  si  è  scavata  una 
nicchia,  e  qui  residua  una  superfìcie  cruenta  che  sanguina  a  nappo. 

Compiuto  molto  rapidamente  questo  primo  tempo  delFopera- 
zione,  si  riconosce  che  il  tumore  appartiene  all'ovaio  destro  e  che 
ha  un  peduncolo  non  molto  lungo,  costituito  dalla  tuba  e  dai  lega- 
menti. Questo  si  lega  con  tre  lacci  di  grosso  catgut  in  vicinanza 
delFutero,  e  si  recide.  Si  asportano  anche  gli  annessi  di  sinistra, 
apparendo  l'ovaio  di  questo  lato  un  po'  aumentato  dì  volume  e 
con  piccole  cisti  superficiali. 

L'utero,  normale,  si  lascia  in  sito;  nella  pelvi,  dove  si  innic- 
chiava il  tumore,  e  nel  resto  dell'addome  non  si  osserva  alcunché 
di  abnorme. 

Accurata  toeletta  della  cavità  addominale  e  sutura  della  parete 
a  tre  piani,  lasciando  nel  punto  più  declive  un  orifìzio  pel  passaggio 
d'una  sar.coccia  alla  Mikulicz. 

Durante  l'atto  operativo,  compiutosi  in  tempo  assai  breve,  sì 
debbono  sostenere  le  molto  deboli  forze  del  cuore  mediante  inie- 
zioni dì  caffeina  e  di  olio  canforato;  subito  dopo,  si  pratica  un'ipo- 
dermoclisi di  300  gr.  di  soluzione  fisiologica. 

Decorso  post-operativo.  -  L'ammalata  ha  male  sopportato  Tinter- 
vento  :  inutilmente  si  cerca  di  rialzare  le  condizioni  del  cuore.  11 
polso  fino  dalle  prime  ore  è  di  140-145,  quindi  di  160.  La  tempera- 
tura non  si  eleva  oltre  38,4  (^  giornata),  e  l'ammalata  muore 
nel  corso  del  terzo  giorno,  in  collasso,  senza  aver  presentato  alcun 
fenomeno  di  reazione  peritoneale. 

L'autopsia  non  è  permessa. 

Esame  macroscopico  del  tumore,  -  Il  tumore,  privo  del  liquido 
siero-ematico  che  fuorusci  durante  l'atto  operativo,  pesa  gr.  1580. 
Esso  si  compone  di  una  massa  solida  inferiore,  che  in  alto  si  con- 
tinua colla  parete  di  una  cisti  molto  voluminosa. 

La  prima,  del  volume  circa  di  due  pugni  riuniti,  col  massimo 
diametro  trasversale,  è  alquanto  schiacciata  nel  senso  antero- 
posteriore  e  va  restringendosi  dall'alto  al  basso  a  guisa  di  cono 
irregolare  con  apice  rotondeggiante,  in  modo  da  ricordare  gros- 
solanamente la  fonna  del  bacino.  La  superfìcie  è  bernoccoluta  e 
presenta  diverso  aspetto  a  seconda  dei  punti.  La  faccia  anteriore, 
in  parte  lucente,  come  fosse  rivestita  di  sierosa,  è  di  colorito  ros- 
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sastro  ed  offre  consistenza  dura,  anelastica;  qua  e  là  si  trovano 
sporgenze  del  volume  di  una  nocciolina  o  poco  piti,  di  colorito  rosso- 
scuro  0  bluastro,  e  al  tatto  molli,  elastiche,  talune  fluttuanti.  Al 
davanti  e  circa  a  metà  altezza  della  faccia  anteriore,  decorre  la 
tuba,  di  aspetto  normale,  col  legamento  tubo-ovarico  stirato  e  in- 
filtrato di  sangue. 

Le  superfici  laterali  della  massa  hanno  lo  stesso  aspetto  delFan- 
leriore;  invece,  l'inferiore  e  la  posteriore,  di  colorito  grigiastro, 
sono  molto  più  irregolari,  a  superficie  granulosa,  meno  lucente, 
piuttosto  molle  e  friabile.  Posteriormente  poi,  si  trova  una  vasta 
lacerazione,  che  alla  profondità  di  circa  1  12  cm.  conduce  in  una 
cavità  del  volume  di  un  arancio,  con  superfìcie  interna  grigiastra, 
come  di  tessuto  necrotico,  e  comunicante  in  alto  con  la  grande  ca- 
vità cistica. 

Al  taglio,  la  massa  suddescritta  si  presenta  dura,  resistente,  in 
certi  punti  scrosciante.  La  superficie  di  sezione  è  grigio-rosea, 
divisa  più  o  meno  irregolarmente  ed  evidentemente  in  lobi  da  tra- 
mezzi connettivi  Che  sembrano  irradiarsi  dalle  parti  centrali.  Qua  e  là 
si  notano  delle  punteggiature  rossastre,  e  in  diversi  punti,  di  solito 
nelle  parti  profonde,  si  riscontrano  delle  isole  estese  come  monete 
da  i-5  cent.,  di  aspetto  e  consistenza  d'osso  spugnoso  imperfetta- 
mente calcificato.  La  sezione  dei  nodetti  bluastri,  descrìtti  sulla  su- 
perficie anteriore,  dimostra  che  questi  in  parte  sono  piccole  cisti 
a  contenuto  ematico,  in  parte  sono  costituiti  da  tessuto  roseo  o 
rossastro,  molle  e  lucente. 

La  porzione  cistica  superiore  presenta  la  superficie  esterna  di 
colorito  grigiastro,  con  chiazze  rossigne  o  bluastre:  nella  parte 
alta,  in  corrispondenza  della  superficie  anteriore,  vi  si  trova  ade- 
rente qualche  fimbria  omentale.  La  parete  è  cosparsa  di  nodosità 
(le  parti  che  apparivano  solide  all'esame  obbiettivo);  e  quindi  lo 
spessore,  che  è  appena  di  i2-3  mm.  e  diventa  poco  maggiore  verso 
il  basso,  in  corrispondenza  dei  nodi  raggiunge  i  !2-3  cm.  Sulla  su- 
perficie interna  della  cisti  sono  precipitate  membrane  fibrinose 
grigio- brune,  e,  nella  parte  inferiore,  poco  al  disopra  della  massa 
principale  del  tumore,  sporge  un  nodo  grigiastro,  rotondeggiante, 
bilobato,  del  volume  di  un  mandarino,  di  consistenza  molle,  fuorché 
nella  faccia  inferrore  che  ha  consistenza  ossea.  Alla  sezione  esso 
appare  per  la  massima  parte  necrotico,  mentre  la  porzione  ossea 
ha  aspetto  finamente  spugnoso. 

I  nodi  che  si  trovano  nello  spessore  della  parete  cistica,  e  la 
cui  forma  è  quella  di  ovoidi  molto  schiacciati,  sono  resistenti  al 
taglio  e  presentano  una  superfìcie  di  sezione  biancastra,  fibrosa, 
con  larghe  screziature  rossastre  e  isole  di  aspetto  d'osso' spugnoso. 

In  nessun  punto  del  tumore,  che  viene  sezionato  ampiamente  e 
in  diversa  direzione,  si  riscontrano  aspetti   o   strutture  essenzial- 
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mente  diverse  da  quelle  descrìtte  e  tali  da  far  sospettare  resistenza 
di  un  tumore  misto  e  tanto  meno  di  un  teratoma. 

Quanto  agli  annessi  di  sinistra,  la  tuba  non  presenta  alterazioni 
rilevabili;  Tovaio  è  leggermente  aumentato  di  volume  e  contiene, 
oltre  a  un  residuo  di  corpo  luteo,  numerose  cisti  superficiali  e 
profonde,  parte  a  contenuto  ematico,  parte  a  contenuto  incoloro, 
vitreo. 

Esame  microscopico.  -  Per  questo  esame  vengono  presi  in  consi- 
derazione frammenti  di  tutte  le  partì  del  tumore,  delle  due  tube  e 
dell'ovaio  sinistro. 

Microscopicamente  dobbiamo  distinguere  : 
lo  Zone  di   tessuto   sarcomatoso   con   trabecole   osteoidi  od 
ossee  (costituenti  la  massima  parte  della  neoplasia); 

2o  Zone  dì  tessuto  sarcomatoso  con  blocchi  di  cartilagine  (ri- 
scontrate in  un  nodo  della  parete  della  cisti  e  in  un  piccolo  fram- 
mento della  parete  posteriore  della  massa  principale); 

3o  Zone  prive  di  cartilagine  e  di  osso  (parete  della  grande 
cisti,  esclusi  i  nodi;  porzione  posteriore  ed  inferiore  delia  massa 
principale,  e  i  nodetti  della  faccia  anteriore  che  furono  descritti  poco 
consistenti). 

I.  —  Nelle  parti  contenenti  osso  le  cellule  del  tumore  hanno 
forma  irregolarmente  rotondeggiante,  oppure  ovale  od  allungata; 
il  protoplasma  è  discretamente  abbondante,  omogeneo,  acidofilo: 
il  nucleo,  per  lo  più  eccentrico,  è  di  forma  rotondeggiante  od  ovoide 
e  presenta  un  fine  reticolo  di  cromatina,  mentre  altre  volte  è  ri- 
gonfio o  con  vacuoli,  oppure  è  in  cariocinesi.  Frequentemente  si 
riscontrano  due  o  più  nuclei  nello  stesso  corpo  protoplasmatico  ; 
e,  d'altra  parte,  sono  piuttosto  numerose  vere  cellule  giganti,  di 
forma  molto  varia,  con  protoplasma  finamente  granuloso  e  nume- 
rosi nuclei  ovoidi,  regolari,  situati  nella  parte  centrale  (fìg.  1). 
Esse  contraggono  coi  vasi  da  una  parte,  con  le  trabecole  ossee 
dall'altra,  rapporti  sui  quali  ci  fermeremo. 

La  sostanza  intercellulare  è  assai  scarsa  e  qua  e  là  finemente 
fibrillare;  in  numerosi  punti  si  vede  farsi  più  abbondante,  omo- 
genea, assumere  con  speciale  intensità  l'eosina  o  la  fucsina  acida, 
e  costituire  fini  trabecole,  ai  cui  contorni  sono  immediatamente 
applicate  le  cellule  neoplastiche  circostanti. 

Estendendosi  codesta  trasformazione  della  sostanza  intercellu- 
lare, alcune  cellule  sarconiatose  restano  incluse  in  cavità  relativa- 
mente ampie  ed  irregolari  della  sostanza  fondamentale,  e  diven- 
gono più  o  meno  dentate,  così  che  la  trabecola  assume  un  evidente 
carattere  osteoide  (fig.  1).  Con  Tosservazione  di  preparati  in  gli- 
cerina, colorati  con  picrocarminio  o  anche  senza  colorazione,  si 
vedono  codeste  cellule  inviare  nella  sostanza  fondamentale  prolun- 
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gamenti  per  lo  più  brevi,  altre  volte  suflicientemente  lunghi  da 
anastomizzarsi  con  cfuelli  di  cellule  ossee  vìciue;  anche  la  sostanza 
fondamentale  appare  meno  omogenea. 

Le  cellule  del  tumore  seguono  i  contorni  irregolari  e  mal 
definiti  delle  trabecole  osteoidi,  e  in  qualche  punto  stanno  alli- 
neate più  regolarmente  a  guisa  di  osteoblasti,  mentre  d'altro 
canto  alle  insenature  delle  trabecole  stesse  sono  adattate  con  di- 
screta frequenza  delle  cellule  giganti,  precisamente  come  gli  osteo- 
clasti. 

Oltre  alle  isole  ed  alle  brevi  trabecole  irregolari  osteoidi,  nelle 
parti  descritte  del  tumore,  ed  ancor  più  in  certi  luoghi  nei  quali 
il  tessuto  sarcomatoso,  per  l'interposizione  di  una  quantità  più 
cospicua  di  sostanza  intercellulare  fibrillare^  appare  più  evoluto,  si 
trovano  trabecole  maggiori  dì  sostanza  ossea  meno  imperfetta,  im- 
pregnata di  sali  calcarei,  con  lacune  più  strette  conteuenti  cellule 
stellate  assai  simili  a  tipici  corpuscoli  ossei  (fig.  2).  Queste  trabecole 
sono  tra  di  loro  congiunte  in  modo  da  costituire  un  reticolato  corri- 
spondente a  quello  dell'osso  spugnoso,  e  lungo  i  loro  limiti,  assai 
più  netti  e  regolari  di  quelli  delle  trabecole  osteoidi,  sono  spesso  di- 
sposte ordinatamente  delle  cellule  di  aspetto  osteoblastico. 

Per  tutti  i  descritti  caratteri,  Fosso  spugnoso  di  queste  parti  del 
tumore  appare  assai  evoluto  e  tipico. 

Molta  importanza  nel  tessuto  sarcomatoso  interposto  fra  le  trabe- 
cole ossee  hanno  i  vasi,  1  quali  sono  molto  numerosi,  ampi,  provvisti 
soltanto  di  una  parete  endoteliale  acni  si  applicano  direttamente,  come 
un  mantello  continuo,  le  cellule  neoplastiche.  Frequentemente,  in  im- 
mediato contatto  con  l'endotelio,  si  trovano  delle  cellule  giganti,  che 
si  adagiano  con  tutto  un  lato  alla  parete  vasale,  oppure  si  mettono 
in  rapporto  con  questa  mediante  prolungamenti  protoplasmatici  che 
si  insinuano  fra  cellule  sarcomatose  più  direttamente  applicate  al- 
l'endotelio stesso  (fig.  1).  In  certi  punti  l'esile  parete  di  questi  vasi 
è  scontinuata,  ed  il  sangue  s'infiltra  fra  le  cellule  del  tumore;  per 
effetto  dell'emorragia,  alcuni  fra  gli  elementi  più  prossimi  alla  breccia 
dell'endotelio  vengono  trasportati  nel  mezzo  del  lume  vasale  (fig.  3) , 
e  quindi  sospinti  dalla  corrente  del  sangue.  Questo  processo  spiega 
la  presenza  relativamente  frequente  di  cellule  giganti  nell'  interno  di 
vasi  con  parete  endoteliale  continua  ed  in  luoghi  del  tumore,  nei 
quali  non  esistono  tali  elementi  (fig.  2),  senza  che  sia  necessario  ri- 
correre all'ipotesi  della  formazione  di  cellule  giganti  dall'endotelio 
stesso  dei  vasi  sanguigni. 

Conseguenza  dei  suddescritti  stravasi  sono  infiltrazioni  emorra- 
giche a  focolai  più  o  meno  estesi  fra  gli  elementi  sarcomatosi,  pur 
non  alterati  nella  loro  fine  struttura  ;  possono  però  trovarsi  disso- 
ciati, pallidi,  con  nucleo  scolorato  o  quasi,  come  elementi  in  via 
di  necrosi,  mentre  in  uno  stadio  ulteriore  si  hanno  addirittura  pie- 
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cole  isole  di  tessuto  necrotico  nelle  quali  persistono  tuttora  colo- 
rabili solo  alcuni  frammenti  di  nuclei  e  leucociti  polinucleati. 

IL  —  Porzioni  contenenti  cartilagine  si  sono  riscontrate,  come 
dissi,  solo  in  un  nodo  della  parete  della  cisti  e  in  un  frammento 
della  massa  principale  del  tumore. 

Nel  nodo,  sparsi  in  un  tessuto  sarcomatoso  in  gran  parte  necro- 
tico, si  trovano  blocchi  di  cartilagine  ialina,  ai  quali  si  passa  gra- 
datamente per  trasformazione  della  sostanza  intercellulare  in  so- 
stanza fondamentale  cartilaginea  e  per  modificazioni  di  forma  delle 
cellule.  In  alcuni  tratti  la  sostanza  fondamentale  si  iniiltra  di  sali 
di  calce  e  le  cellule  divengono  in  parte  dentate  a  guisa  di  cellule 
ossee;  d'altra  parte  si  trovano  anche  trabecole  costituite  esclusi- 
vamente da  sostanza  ossea.  Anche  in  queste  sezioni  sono  nume- 
rosi i  vasi  e  frequenti  le  emorragie. 

Nell'altro  frammento  la  cartilagine  è  in  rapporto  con  un  tessuto 
sarcomatoso  a  cellule  fusiformi  piuttosto  voluminose,  le  quali  sono 
riunite  in  fasci  con  diverso  decorso,  intrecciantisi  fra  loro.  Qua  e 
là  la  sostanza  intercellulare,  discretamente  abbondante,  passa  in 
sostanza  fondamentale  cartilaginea,  mentre  le  cellule  si  fanno  più 
globose  e  si  circondano  di  una  capsula  ampia,  che  può  però  man- 
care nelle  zone  di  passaggio.  Neil' interno  della  stessa  capsula  pos- 
sono riscontrarsi  due  o  tre  cellule  cartilaginee. 

Infine,  in  tratti  piccoli,  ma  sparsi  in  discreto  numero  nei  blocchi 
cartilaginei,  si  osserva  qui  pure  lo  stesso  processo,  or  ora  descritto, 
di  ossificazione  della  cartilagine,  la  cui  sostanza  fondamentale  s'in- 
filtra di  sali  di  calce  ed  acquista  i  caratteri  istologici  della  sostanza 
fondamentale  ossea,  mentre  le  cellule  cartilaginee  si  fanno  dentate 
a  guisa  di  cellule  ossee. 

I  blocchi  cartilaginei  nelle  parti,  in  cui  non  sono  in  diretta  con- 
tinuazione col  tessuto  sarcomatoso,  hanno  limiti  molto  netti. 

III.  —  Le  parti  che  non  contengono  né  cartilagine  né  osso, 
hanno  struttura  di  sarcoma  a  cellule  fusiformi,  oppure  a  cellule  po- 
limorfe e  giganti. 

La  prima  varietà  si  riscontra  nella  parete  della  grande  cisti,  e 
non  presenta  particolari  sui  quali  meriti  insistere. 

Nelle  porzioni  inferiore  e  posteriore  della  massa  principale  del 
tumore  e  nei  nodetti  molli  della  faccia  anteriore  di  questa  si  tro- 
vano invece  zone  ricche  di  cellule  giganti,  sparse  fra  cellule  poli- 
morfe e  frequentemente  situate  in  immediato  contatto  coH'endotelio 
dei  vasi  sanguigni  (fig.  4).  Questi  sono  invero  molto  numerosi,  e 
spesso  anche  qui  con  parete  discontinua,  dando  luogo  ad  abbon- 
dantissimi stravasi. 

La  forma  delle  cellule  giganti  è  di  solito  ovoide  o  tondeggiante: 
le  dimensioni  variano  da  30-25  ji  a  un  volume  molto  maggiore  (ad 
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es.:  |i  138  X  94;  |i  119  X  ^1  ;  (i  i71  X  ^»  ecc.,  ecc.).  I  nuclei  sono 
per  lo  più  molto  numerosi,  tanto  che,  accanto  alle  cellule  che  ne 
contengono  6-10-20,  se  ne  riscontrano  talune  con  100-150-200  nuclei, 
posti  nella  parte  centrale,  tutti  ovoidi  e  press *a  poco  uguali  e  spesso 
con  disposizione  concentrica  molto  evidente. 

In  tutte  le  parti  del  tumore  è  negativa  la  ricerca  delle  fibre  ela- 
stiche; così  pure  non  si  riscontra  alcuna  traccia  della  normale 
struttura  dell'ovaio. 

La  tuba  destra  e  quella  sinistra  appaiono  microscopicamente 
normali.  U ovaio  sinistro  non  presenta  alcun  particolare  notevole 
di  struttura,  all' infuori  di  una  degenerazione  ialina  molto  avan- 
zata della  parete  di  quasi  tutti  i  vasi  arteriosi  e  venosi  anche  di 
piccolo  calibro;  di  essa  spesso  non  resta  colorabile  che  qualche 
nucleo  sparso  qua  e  là  in  mezzo  ad  una  sostanza  omogenea,  vitrea, 
che  si  tinge  leggermente  con  l'eosina  e  non  dà  le  reazioni  delle 
sostanze  amiloide  e  mucosa.  Normale  l'endotelio  in  tutti  i  vasi. 
L'ovaio  non  apparendo  più  funzionante,  è  possibile  che  codesta  de- 
generazione ialina  sia  stata  favorita  dall'approssimarsi  del  periodo 
involutivo. 

Quanto  alle  cisti,  una  di  esse,  con  un  contorno  di  cellule 
luteiniche,  ha  contenuto  ematico;  le  altre  cavità  sono  prive  di 
rìvestimento  epiteliale  e  ripiene  di  una  sostanza  amorfa,  tingibile 
leggermente  con  l'eosina,  oppure  di  sangue. 

• 

L'importanza  del  caso  surriferito  è  essenzialmente* anatomo- 
palologica.  Dal  punto  di  vista  clinico  à  uno  speciale  interesse 
Taumento  improvviso  di  volume  avvenuto  circa  due  mesi  prima 
dell'operazione,  e  dovuto  senza  dubbio  ad  una  emorragia, 
non  infrequente  complicanza,  del  resto,  dei  tumori  ovarici. 
La  formazione  delle  cavità  cistiche  osservate  nel  tumore  è 
dovuta  esclusivamente  a  codesto  fatto,  che  probabilmente  in 
seguito  si  è  ripetuto. 

La  diagnosi  di  tumore  maligno  dell'ovaio  era  stata  fatta 
in  base  al  rapido  sviluppo,  alla  cachessia,  al  trovarsi  l'utero 
indipendente  dal  tumore;  lo  spostamento  dell'utero  stesso  a 
sinistra  ed  il  primo  insorgere  dei  dolori  a  destra  facevano 
presumere  trattarsi  dell'ovaio  destro.  Non  era  slata  possibile 
la  diagnosi  di  natura,  deponendo  pel  sarcoma  l'assenza  di 
metastasi  ghiandolari,  e  invece  piuttosto  pel  carcinoma  l'ap- 
parente fissità  del  tumore  nelle  fosse  iliache. 
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Degne  di  nota  sono  la  mancanza  di  disturbi  mestruali, 
l'assenza  di  ascite  e  la  secrezione  di  colostro. 

L'atto  operativo,  per  là  mancanza  di  aderenze  di  qualche 
importanza,  non  offrì  speciali  difficoltà;  la  morte  fu  dovuta 
unicamente  al  grave  stato  di  anemia  e  cachessia.  Per  quanto 
poi  non  si  sia  potuto  fare  la  sezione  del  cadavere,  Taccurata 
ispezione  dei  visceri  addominali,  compiuta  durante  l'atto  ope- 
rativo, permette  di  escludere  la  presenza  di  nodi  neoplastici 
in  qualcuno  di  essi. 

Per  ciò  che  riguarda  i  caratteri  anotomo-patologici  del  tu- 
more, già  macroscopicamente  esso  ofifnva  la  particolarità 
insolita  della  presenza  di  parti  con  l'aspetto  di  osso  spugnoso, 
più  o  meno  resistenti  al  taglio.  Microscopicamente  l'interesse 
del  caso  è  posto  appunto  nella  presenza  di  cartilagine  e  di 
osso  fra  il  tessuto  sarcomatoso,  come  pure  nel  numero  e  nel 
comportamento  delle  cellule  giganti  ;  struttura  che  non  avrebbe 
riscontro,  per  quanto  io  so,  con  quella  di  altri  tumori  ova- 
rici.  Invero  la  presenza  di  osso  e  cartilagine  in  sarcomi  del- 
l'ovaio non  fu  descritta  all'infuori  dei  casi,  non  frequenti  del 
resto,  in  cui  il  sarcoma  era  sorlo  su  un  preesistente  tera- 
toma  (1),  come  fanno  fede  anche  i  più  recenti  e  completi 
trattati  di  anatomia  patologica  (ad  es.  l'ultima  edizione  del 
Kaufmann)  e  le  monografie  che  trattano  di  tumori  ovarici. 
Codesta  successione  o  combinazione  è  però  assolutamente  da 
escludersi  nel  caso  in  parola,  sia  per  non  aver  riscontrato  né 
macro  -,  né  microscopicamente  alcuna  parte  che  ricordasse  un 
teratoma,  sia  per  l'intima  struttura  del  tumore,  per  cui  la 
presenza  di  osso  e  cartilagine  appare  strettamente  legata  alla 
natura,  per  così  dire,  specifica  degli  altri  elementi  del  tumore; 
infatti,  come  risulta  dalla  descrizione  istologica,  si  ha  a  che 
fare  con  un  tumore  a  caratferi  del  tutto  simili  agli  osteosar- 
comi  dello  scheletro,  e  nel  quale  può  essere  seguita  passo 
passo  l'evoluzione  della  neoformazione  ossea  e  cartilaginea 
dagli  elementi  del  sarcoma. 

Desidero  soltanto  richiamare  ancora  l'attenzione  sulle  cel- 


(1)  Vedi  ad  es.  Schwertassek.  Arch,  f,  Gyn.  Bd.  XLVIL  S.  568. 
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lule  giganti,  il  cui  rapporto  spesso  cosi  intimo  coi  vasi  ho 
creduto  opportuno  fare  oggetto  di  particolari  indagini.  Mai 
ho  potuto,  a  questo  proposito,  riscontrare  la  sostituzione 
dell'endotelio  vasale  con  una  o  più  di  codeste  cellule;  sol- 
tanto in  una  sezione^  in  corrispondenza  di  parti  a  struttura 
osteoide,  ho  osservato  due  immagini  in  cui  una  cellula  gi- 
gante applicata  direttamente  all'estremo  di  un  capillare  se- 
zionato obliquamente,  aveva  l'apparenza  di  un  gettone  pieno, 
proveniente  dai  capillare  stesso.  Si  sarebbe  cioè  potuto  pen- 
sare all'eventuale  origine  di  cellule  giganti  dai  vasi  come 
gettoni  che  poi,  separati,  avrebbero  assunto  il  peculiare 
aspetto  di  elementi  polinucleati.  Sezioni  in  serie  fatte  allo 
scopo  di  risolvere  questo  quesito  non  hanno  però  permesso 
di  coneludere  in  tal  senso,  non  essendo  più  apparso  un  rap- 
porto cosi  intimo  della  cellula  gigante  col  vaso,  dal  cui  lume 
veniva  separata  a  mezzo  dello  strato  endoteliale. 

Con  l'esame  dei  miei  preparati  non  è  quindi  possibile  por- 
tare appoggio  all'opinione  di  Levschin  (1),  che  descrisse  la 
formazione  di  corpi  protoplasmatici  polinucleati  nella  neofor- 
niMione  di  capillari  nel  midollo  osseo;  la  stessa  che  più 
tardi  sostenne  J.  Schaffer  (2),  studiando  il  processo  di  os- 
sificazione del  mascellare  inferiore  embrionale,  e  che  pei 
sarcomi  sosteneva,  fra  altri,  il  Ritter  (3)  a  proposito  delle 
epulidi. 

Godeste  vedute  sono  contrarie,  del  resto,  all'ipotesi  del 
KòUiker,  secondo  il  quale  gli  osteoclasti  deriverebbero  dagli 
osteoblasti.  Ora,  che  un  processo  istogenetico  analogo  sìa 
in  giuoco  nella  formazioue  delle  cellule  giganti  del  nostro 
tumore,  si  può  pensare  in  base  al  frequente  riscontrarsi  di 
termini  di  passaggio  alla  cellula  gigante  dalle  cellule  poli- 
morfe mononucleate  del  sarcoma,  che  hanno  carattere  osteo- 
blastico  (fìg.  1). 

L  probabile  parò  che  la  presenza  del  vaso  abbia  un'im- 


(1)  Levschin,  Mélanges  biologiques,  187i,  T.  Vili,  p.  307  (citato 
da  V.  Ebner  in  Kólliker's  Gewebelehre,  Bd.  Ili,  1902,  S.  673). 

(2)  J.  Schaffer.  Arch,  f,  mikr,   Anat.,  Bd.  SL  1886. 

(3)  Ritter,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.,  Bd.  54,  1899. 
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portanza  diretta  sulla  fonnazione  di  cellule  giganti  dalle 
mononucleate,  come  è  provato,  oltre  che  dai  frequenti  intimi 
rapporti  fra  quelle  e  i  vasi,  intorno  o  vicino  ai  quali  si  tro- 
vano pure  in  maggior  copia,  anche  dal  fatto  che  il  mantello 
sarcomatoso  perivasale  è  quasi  sempre  dato  da  elementi  più 
voluminosi  e  più  spesso  in  cariocinesi  che  non  quelli  del 
tessuto  circostante,  e  può  contener  cellule  con  due  o  tre  nuclei, 
anche  in  zone  prive  di  cellule  giganti. 

Come  spiegare  ora  la  genesi  di  un  tumore  dell'ovaio  per 
nulla  dissimile,  come  già  osservai,  dagli  osteosarcomi  dello 
scheletro?  Si  potrebbe  per  questo  formulare  l'ipotesi  del- 
l'inclusione di  una  matrice  embrionale  di  natura  osteogenica, 
avvenuta  probabilmente  nel  periodo  iniziale  della  formazione 
dell'eminenza  germinale,  quando  l'abbozzo  dell'ovaio  era 
situato  in  stretta  vicinanza  della  colonna  vertebrale;  ed  è 
grandemente  interessante,  sotto  questo  punto  di  vista,  che, 
mentre  nel  testicolo  e  nell'ovaio  stesso  i  neoplasmi  cui  si 
attribuisce  codesta  origine  e  che  contengono  cartilagine  ed 
osso  corrispondono  a  tumori  misti,  nel  nostro  caso  invece  si 
tratta  di  un  tipico  osteosarcoma. 
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Spiegazione  delle  figure  (Tav.  VII) 


Fijr.  1  (Leitz  oc.  3,  obj.  4).  —  Vista  d'insieme,  a)  sostanza  ossea 
rudimentale;  6)  cellule  sarcomatose;  e)  cellula  gigante;  d)  vaso. 

Fig.  9  (Koristka  oc.  3,  obj.  6).  —  a)  Sostanza  ossea  più  evoluta 
che  quella  rappresentata  nella  figura  1;  b)  cellule  sarcomatose  fu- 
sate: e)  ampio  vaso  sanguigno  contenente  due  cellule  giganti  libere 
in  mezzo  al  sangue. 

Fig.  3  (Koristka  oc.  3,  obj.  6).  —  a)  Vaso  sanguigno  con  parete 
scontinuata;  b)  cellula  gigante  trasportata  neir interno  del  lume 
vasale;  e)  sangue  infiltrato  fra  le  cellule  del  tumore. 

Fi^.  4  (Koristka  oc.  3,  obj.  6).  —  Tessuto  sarcomatoso  a  cellule 
polimorfe  in  una  zona  priva  d'osso,  a)  vaso  a  largo  lume  con  pa- 
rete non  continua;  b)  cellula  gigante  adagiata  alla  parete  endotè- 
if'aJe  e  circondata  da  globuli  rossi  stravasati;  e)  cellule  sarcomatose. 
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Istituto  d*Igieiie  della  Regia  Università  di  Torino 
(diretto  dal  Prof.  L.  Paouani) 


Dottor  P.  BANDINI 


CONTRIBUTO  ALLA  CONOSCENZA  DEI  CORPI  DI  NEGRI 


NBLLA    RABBIA  ^^^ 


(Tav.  Vili) 


Dopo  che  Volpino  ebbe  messo  in  evidenza  nelFinlerno 
dei  corpi  di  Negri  di  cani  rabbiosi  dei  particolari  corpiccioli 
basoiili,  di  grandezza  e  di  forma  assai  diversa,  mi  sono  pro- 
posto di  studiare  se  tali  corpiccioli  siano  un  reperto  costante 
nel  sistema  nervoso  di  altri  animali  infetti  di  rabbia,  e  se 
eventualmente  esistano  delle  differenze  fra  i  corpuscoli  di 
Volpino  nella  rabbia  dei  diversi  animali. 

Per  ora  renderò  cónto  delle  osservazioni  fatte  su  otto  cer- 
velli di  conigli,  infettati  di  rabbia  con  l'iniezione  subdurale, 
su  un  cervello  di  uomo  e  su  uno  di  vitello. 

I  pezzetti  di  cervello,  ed  a  preferenza  di  corno  d'Ammone, 
venivano  fìssati  in  alcool,  o  in  sublimato  saturo,  o  in  liquido 
di  Schaudinn,  e  le  sezioni  microscopiche  colorate  con  Tema- 
tossilina  ferrica  di  Heidenhain  e  la  miscela  di  bleu  di  meti- 
lene ed  cosina  di  Ehrlich. 


(1)  Comunicazione  fatta  alla  R.  Accademia  di  Medicina  di  Torino 
nella  seduta  3  giugno  1904,  con  dimostrazione  di  preparati. 
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jCon  quest'ultimo  metcxlo  ottenni  ottimi  risultati,  special- 
mente in  quei  casi  nei  quali  i  corpi  di  Negri  sì  presentavano 
di  piccole  dimensioni,  come  occorre  di  osservare  il  più  delle 
volte  nel  coniglio;  quando  invece  i  corpi  di  Negri  erano 
grandi,  come  quelli  che  riscontrai  nel  vitello,  anche  Tema- 
tossilina  ferrica,  mi  ivse  ottimi  servigi,  poiché  mi  permise  di 
scorgere  i  corpuscoli  descritti  da  Volpino  anche  negli  spazi 
chiari  più  piccoli  del  corpo  di  Negri;  ciò  che  raramente 
riesce  nei  preparati  colorati  con  la  miscela  di  Ehrlich. 

Nei  cervelli  dei  conigli  da  me  esaminati,  per  ciò  che  si 
riferisce  alla  morfologia  dei  corpi  di  Negri,  ho  riscontrato 
che  accanto  a  prevalenti  forme  rotonde,  con  uno  spazio 
grande  al  centro  ed  all'intorno  di  questo  degli  spazi  più  pic- 
coli, si  notano  forme  ovali,  con  spazi  irregolamente  disse- 
minati e  di  grandezza  pressoché  uniforme. 

Per  ciò  che  riguarda  la  grandezza,  ho  veduto  che  i  corpi  di 
Negri  si  presentano  quasi  sempre  assai  piccoli.  Riguardo  al 
numero,  sebbene  non  vi  sia  costanza,  posso  dire  che  esso  è 
assai  cospicuo  e  che,  il  più  delle  volte,  due  o  tre  corpi  di 
Negri  sono  contenuti  nello  ste.-^so  elemento  nervoso.  Una  sola 
volta  mi  occorse  di  trovarlo  scarso  e  qui  i  corpi  di  Negri 
erano  quasi  sempre  unici  nelle  singole  cellule  nervose. 

In  tutti  i  conigli  esaminati  mi  fu  facile  di  mettere  in  evi- 
denza i  corpuscoli  di  Volpino,  che  in  forma  di  punti,  di 
anelli,  o  di  grani  più  o  meno  iiregolari  e  spinosi,  spiccavano 
per  il  loro  colore  bleu  scuro  nelle  cavità  chiare  dei  corpi  di 
Negri. 

Di  questi  corpuscoli  ne  trovai  per  lo  più  uno  solo  dentro 
la  cavità  centrale  dei  corpi  di  Negri,  assai  raramente  ne  vidi 
due,  contenuti  nella  stessa  cavità  centrale. 

Solo  eccezionalmente  vidi  dei  corpuscoli  a  forma  di  ba- 
stoncino, simili  a  quelli  che  in  gran  numero  ha  trovato  il 
Volpino  nel  cane. 

Fra  i  cervelli  di  coniglio  che  ho  esaminati,  uno  era  di  un 
animale  morto  41  giorni  dopo  l'infezione.  Su  questo  esercitai 
con  particolare  attenzione  il  controllo  del  numero  e  della 
grandezza  dei  corpi  di  Negri  e  delle  qualità  dei  corpuscoli 
di  Volpino,  per  vedere  se  nel  periodo  di  incubazione,  ecce- 
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zionalmente  lungo,  si  fossero  maturati  dei  fenomeni  di  accre- 
scimento e  di  moltiplicazione  che  potessero  gettare  qualche 
lume  sulle  trasformazioni  che  compiono  i  corpi  di  Negri 
neirinterno  dell'organismo  animale. 

Però  non  sono  riuscito  a  stabilire  qualsivoglia  differenza 
rispetto  ai  corpi  di  Negri  e  al  loro  contenuto  in  questo  ani- 
male, in  paragone  con  gli  altri  sette,  morti  fra  il  quindicesimo 
ed  il  ventesimo  giorno. 

L'esame  del  cervello  rabido  di  uomo  mi  offerse  un  reperto 
assai  simile  a  quello  riscontrato  nel  coniglio,  per  ciò  che  si 
riferisce  alla  morfologia  del  corpo  di  Negrieda  quella  dei 
corpuscoli  di  Volpino;  ricorderò  soltanto  che  i  corpi  di 
Ne^ri  si  presentavano  relativamente  scarsi  nel  corno  d' Am- 
mone  e  per  lo  più  di  dimensioni  ancora  più  piccole  di  quelle 
osservate  nel  coniglio. 

L'esame  del  cervello  rabido  di  vitello  invece  mi  presentò 
parlieolari  differenze.  Qui  trovai  nel  corno  d'Ammone  un  nu- 
mero grandissimo  di  corpi  di  Negri,  i  cpiali  erano  contenuti 
nelle  cellule  in  numero  cospicuo,  persino  di  8  o  10  per  ciascun 
elemento. 

Accanto  alle  forme  descritte  per  il  coniglio  e  per  l'uomo, 
notai  in  questo  cervello  dei  corpi  di  Negri  con  due  spazi 
circolari  grandi,  presso  a  poco  eguali,  e  così  vicini  tra  di 
loro  che,  in  corrispondenza  del  piano  meridionale  del  corpo, 
i  loro  contomi  si  toccavano. 

Notai  inoltre  una  grande  varietà  nelle  dimensioni  dei  corpi 
di  Negri,  tanto  che  nello  stesso  preparato  spesso  potei  tro- 
vare tutti  i  termini  di  passaggio  tra  corpi  relativamente  grandi 
e  corpi  piccolissimi;  quanto  alla  forma  e  alla  struttura,  invece, 
non  osservai  differenza  fra  i  corpi  di  grande  e  quelli  di  pic- 
cola dimensione: 

Mentre  nei  cervelli  di  coniglio  e  di  uomo,  come  ho  già 
detto,  i  corpuscoli  di  Volpino  si  presentano  prevalentemente 
di  forma  rotonda,  nel  cervello  di  vitello  essi  sono  allungati, 
ora  sottili,  ora  piuttosto  tozzi.  Il  loro  numero  e  la  loro  di- 
sposizione neirinterno  degli  spazi  chiari  dei  corpi  di  Negri 
variano  :  per  lo  più  ne  trovai  uno  solo  in  ogni  spazio,  qualche 
volta  ne  vidi  due  disposti  parallelamente  od  a  V,  di  rado  ne 

Archino  per  le  Scienee  Mediche,  XXVIil.  17 
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incontrai  tre  e  più  senza  ordine  fisso.  Del  resto,  accanto  a 
questi  corpuscoli  di  forma  allungata,  riscontrai  pure  qualche 
anello  e  qualche  granulo  rotondo,  questi  ultimi  il  più  delle 
volte  contenuti  negli  spazi  più  piccoli  del  corpo  di  Negri. 

Un  reperto  che  mi  ri  usci  nuovo  fu  quello  di  piccoli  tratti 
basofili  costituenti  una  linea  spezzata;  non  sono  in  grado,  per 
ora,  di  dare  un'  interpetrazione  di  queste  figure,  né  posso  af- 
fermare che  esse  corrispondano  piuttosto  alla  frammentazione 
di  un  corpuscolo  unico  che  all'unione  di  corpuscoli  distinti 
in  un  ordine  prestabilito. 

Approfittando  dell'evidenza  dei  miei  preparati,  ne  ho  tratto 
alcune  immagini  fotografiche  che  sono  riprodotte  nella  tavola 
annessa  a  questo  lavoro.  Da  tali  fotografie  si  rileva  abba- 
stanza chiaramente  l'esistenza  e  l'ubicazione  dei  corpuscoU 
di  Volpino  dentro  al  corpo  di  Negri. 

Nella  figura  2  si  vede  una  cellula  nervosa  del  corno 
d'Ammone  di  vitello,  contenente  un  grande  corpo  di  Negri 
con  uno  spazio  chiaro  grande  al  centro,  e  dentro  di  questo 
un  filamento  scuro,  il  corpuscolo  di  Volpino  a  forma  allun- 
gata; nelle  figure  1  e  3  sono  rappresentati  due  piccoli  corpi 
di  Negri  del  cervello  di  coniglio,  con  corpuscoli  di  Volpino 
puntiformi. 

Dopo  essermi  persuaso  che  il  reperto  rilevato  da  Volpino 
nel  cane  può  essere  riscontrato  anche  in  altri  animali,  ed  è 
qidndi  assai  costante,  ho  voluto  esperimentare  se  i  corpu- 
scoli basofili,  che  di  certo  hanno  una  particolare  costituzione 
in  confronto  col  resto  del  corpo  di  Negri,  si  dimostrassero 
resistenti,  come  questi,  alla  putrefazione,  e,  per  conseguenza, 
se  fosse  possibile  di  fare  la  ricerca  dei  corpuscoli  basofili 
anche  nei  cervelli  non  del  tutto  freschi,  quali  sono  quelli  che 
ordinariamente  vengono  sottoposti  all'esame  del  perito  igie- 
nista. 

Avuto  pertanto  a  mia  disposizione  conigli  rabidi  negli 
ultimi  momenti  di  loro  vita,  li  uccisi,  ne  tolsi  immediata- 
mente il  cervello  e  subito  ne  fissai  un  pezzetto,  tratto  dal 
corno  d'Ammone,  in  alcool  e  in  liquido  di  Schaudinn. 

Abbandonato  poi  questo  stesso  cervello  alla  putrefazione, 
di  dodici  in  dodici  ore  prelevai   frammenti  di  corno  d'Am- 
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mone,  che  fissai  e  poi  colorai  coi  soliti  motodi.  Sebbene, 
data  la  stagione  e  l'esposizione  all'aria  del  cervello,  la  pu- 
trefazione si  fosse  svolta  con  grande  rapidità,  fino  al  terzo 
giorno,  nel  quale  il  tessuto  nervoso  era  ridotto  in  una  pol- 
tiglia informe,  potei  riscontrare  e  ben  mettere  in  evidenza 
con  le  opportune  colorazioni  i  corpuscoli  di  Volpino  con- 
tenuti nei  corpi  di  Negri,  e  mi  persuasi  che  essi  non  subi- 
vano notevoli  trasformazioni. 

Riassumendo  concludo: 

1.  Che  i  corpuscoli  di  Volpino  sono  un  elemento  co- 
stante nei  corpi  di  Negri,  provenienti  da  cervelli  rabidi  di 
animali  di  diversa  specie; 

2.  Che  non  si  possono  seguire  delle  trasformazioni  dei 
corpi  di  Negri  e  dei  corpuscoli  di  Volpino  in  rapporto  col 
periodo  di  incubazione  della  rabbia  del  coniglio; 

3.  Che  i  corpuscoli  di  Volpino  resistono  come  i  coi*pi 
di  Negri,  nei  quali  sono  contenuti,  lungamente  alla  putre- 
fazione. 
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Spiegazione  della  Tavola  Vm. 


Le  fototipie  della  Tavola  Vili,  sono  riproduzioni  di   microfoto- 
grafìe senza  ritocco. 

Le  microfotografìe  furono  fatte   con  Tobbiettivo  1|15  semi-apoc. 
Koristka,  e  Toc.  comp.  N.  6. 

Per  evitare  qualsiasi  modificazione  delle  fotografìe,  le  ho  fatte 
riprodurre  schematicamente  qui  sotto,  ed  ho  introdotto  i  richiami 
in  questi  schemi. 


Fig.  I 


F.q  2 


Fio.  3 


a'    ^b 


Fig.  1.  —  Cellula  nervosa  del  corno  d'Ammone  di  un  coniglio 
rabido.  Colorazione:  soluzione  Ehrlich.  Ingrand.  :  1800  diani.  Nel 
corpo  di  Negri  (a)  al  centro  si  nota  un  corpuscolo  basofilo  {b)  in 
forma  di  punto. 

Fig.  2.  —  Cellula  nervosa  del  corno  d'Ammone  di  un  vitello 
rabido.  Colorazione:  Ematossilina  ferrica  Heidenhain.  Ingrandi- 
mento: 2760  diam.  Nel  corpo  di  Negri  (a)  si  nota  un  corpuscolo 
basofilo  (6)  in  forma  di  bastoncino. 

Fig.  3.  —  Cellula  nervosa  del  corno  d'Ammone  di  un  coniglio 
rabido.  Colorazione:  soluzione  Ehrlich.  Ingrand.:  1800  diam.  Nei 
corpi  di  Negri  (a,  aj)  al  centro  di  ognuno  sì  nota  un  corpuscolo  ba- 
sofilo (6,  6')  in  forma  di  punto. 
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SUI  FENOMENI  CHE  SI  OSSERVANO  NELLA  MCCOSA 
del  canale  digerente  durante  lo  sviluppo  del  feto  uman» 


Nota  riassuntiva  del  Prof.  R.  FXTSARI 


In  una  comunicazione  da  me  fatta  alia  R.  Accademia  di 
medicina  di  Torino  il  19  febbraio  del  corrente  anno  e  nel  mio 
lavoro  sui  villi  intestinali,  inserito  nel  volume  pubblicato  in 
onore  dell'egregio  collega  Prof.  Bozzolo,  io  feci  osservare 
che  nella  letteratura  embriologica  esisteva  una  importante 
lacuna  circa  al  modo  con  cui  i  villi  fetali  si  modificano  per 
dar  luogo  alle  forme  che  si  osservano  nel  neonato  e  nel- 
Tadulto  e  però  già  fin  d'allora  mi  proposi  questa  tema  di 
studio.  11  materiale  opportuno,  tratto  da  feti  umani,  venne 
da  me  raccolto  il  più  possibilmente  fresco,  e  specialmente  lo 
devo  alla  gentilezza  del  Prof .  Vicarelli  dell'Istituto  ostetrico 
di  Torino  e  del  Prof.  Raineri  della  Scuola  ostetrica  di 
Vercelli,  i  quali  io  sentitamente  ringrazio. 

Il  detto  materiale  avanti  di  venire  fissato  era  da  me  esa- 
minato fresco  al  microscopio  binoculare  Greenough  e  fu  in 
questa  operazione  preliminare  che  io  potei  fare  un  primo  im* 
portante  rilievo,  da  me  comunicato  neirapriie  alla  R.  Acca- 
demia dei  Lincei.  Ebbi  allora  in  esame  la  superficie  mucosa 
dell'intestino  di  un  feto  dell'ottavo  mese  e  notai  che,  spe- 
cialmente nella  porzione  digiunale,  essa  possedeva  un  colorito 
diverso  da  quello  che  aveva  notato  in  ìstadi  meno  avanzati,, 
appariva,  cioè,  biancastra. 

Usando  il  microscopio  binoculare  potei  rilevare  che  tale 
apparenza   era  dovuta    ad    una  membrana,    la   quale   ade- 
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riva  lassamente  al  resto  della  mucosa,  tanto  che  per  effetto 
della  semplice  lavatura  con  un  sottile  zampillo  d'acqua, 
essa  in  alcuni  punti  era  caduta,  in  altri  sollevata.  Per  il 
resto  la  detta  merabrama  offriva  all'esame  le  stesse  partico- 
larità che  sono  proprie  della  mucosa  dell'intestino  di  feti 
meno  sviluppati,  vale  a  dire,  appariva  quasi  totalmente  for- 
mata da  villi  cilindrici  o  conici,  di  cui  alcuni,  isolati,  stavano 
sospesi  nell'acqua.  Nei  luoghi  in  cui  la  membrana  era  caduta, 
od  in  cui  aveva  sollevata  questa  colle  pinzette,  la  mucosa 
sottoposta  appariva  ancora  assolutamente  integra  e  fornita 
di  altri  villi,  ma  questi  presentavano  una  forma  diversa, 
erano  cioè  lamellari,  come  quelli  che  sì  osservano  appunto 
nel  digiuno  di  bambino  e  di  adulto. 

Procedendo  in  quelle  indagini  trovai  ripetuto  nel  colon  e 
nella  porzione  pilorica  dello  stomaco  lo  stesso  fatto.  Nel 
colon  la  membrana  mucosa  biancastra  portava  villi  e  sotto  a 
questa  appariva  la  lamina  mucosa  profonda,  che  ne  era  af- 
fatto priva  e  mostrava  nettamtsnte  gli  sbocchi  delle  ghiandole. 
Questi  erano  così  fitti  da  dare  alla  superficie  l'aspetto  di  un 
favo.  I  limiti  fra  i  detti  sbocchi  erano  costituiti  solo  da  sot- 
tili creste,  ed  i  punti  nodali  erano  cosi  regolari  da  fare  dif- 
ficilmente sospettare  che  in  loro  corrispondenza  avesse  avuto 
lux2go  l'impianto  dei  villi  caduti. 

Per  la  importanza  degli  accennati  reperti  io  ebbi  cura  di 
ottenere  da  quei  preparati  delle  fotografie  stereoscopiche,  che 
insieme  ai  preparati  microscopici  ho  presentate  all'Accademia 
di  medicina  nella  seduta  del  17  giugno. 

Le  mie  osservazioni  microscopiche  sul  materiale  fissato 
per  lo  più  nel  liquido  di  Zenker  non  sono  ancora  a  termine, 
ma  già  fin  d'ora  io  posso  confermare  che  realmente  durante 
la  vita  fetale  avviene  un  ricambio  della  mucosa  di  tutto  il 
canale  digerente  dallo  stomaco  al  retto. 

A  nessuno  credo  potrà  sfuggire  la  importanza  di  questo 
fatto.  Avanti  tutto  si  tratta  di  un  fenomeno  embriologico 
quasi  assolutamente  ignorato;  in  secondo  luogo  esso  spiega 
i  catobiamenti  di  forma  dei  villi  intestinali  durante  lo  svi- 
luppo; in  terzo  luogo,  e  specialmente,  perchè,  come  vedremo, 
viene  a  mettere  in  nuova  luce  alcune  particolarità  le  quali  seb- 
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bene  siano  già  slate  osservale  da  allri  durante  lo  sviluppo 
deirinleslino  furono  tullavia  inesallamenle  inlerprelate  ;  in 
una  parola  viene  a  dimoslrare  un  meccanismo  di  sviluppo 
della  mucosa  inleslinale  che  è  rimaslo  fino  ad  ora  affatto 
sconosciuto. 

Ho  dello  che  si  Iralla  di  un  fenomeno  embriologico  quasi 
assolulamenle  nuovo  ed  in  vero  nella  letteratura  noi  ne  Iro- 
ràmo  solo  qualche  accenno.  Così  Valentin  nel  1835  ebbe 
a  dire  che  la  mucosa  dell'intestino  umano  consta  di  due 
.strati  e  che  lo  strato  interno  si  distacca  per  una  specie  di 
muta  e  costituisce  il  meconio.  Questa  notizia  è  riportata  nel 
trattato  di  embriologia  di  Bischoff,  edito  nel  184®,  ma  in 
sej^iito  fii  totalmente  dimenticata.  Un  altro  accenno  si  trova 
nel  lavoro  di  Daria  Schirman  {VerhandL  der  pìiys-med, 
Geselìschaft  zu  Wiirsburg,  Bd.  XXXII,  1898)  e  si  riferisce 
solamente  ai  villi  del  colon  di  cavia.  Secondo  la  delta  «osser- 
vatrice la  base  dei  villi  embrionali  del  colon  è  utilizzata  a 
formare  le  ghiandole  intestinali,  il  resto  dei  villi  scompare 
per  necrosi  o  per  degenerazione.  Ella  si  affretta  ad  aggiun- 
gere che  in  altri  mammiferi  i  villi  del  colon  sono  utilizzali 
•per  intero  a  formare  le  ghiandole.  E  questa  l'opinione  più 
antica  emessa  da  Brand,  accettata  e  riportata  da  Koelliker 
nel  suo  trattato  di  embriologia  ed  ultimamente  sostenuta 
anche  da  Patzelt:  invece  Volgi  nel  1899  ed  Milton  nel 
(902  hanno  ammesso  che  i  villi  del  colon  scompaiono  sem- 
plicemente in  conseguenza  del  grande  accrescimento  di  questo 
segmento  dell'intestino  in  lunghezza  e  diametro. 

Io  non  islarò  qui  a  riferire  minutamente  sui  reperti  che 
ho  finora  ottenuti,  ciò  mi  riservo  di  fare  col  necessario  cor- 
redo di  figure  e  cogli  opportuni  richiami  bibliografici  al 
termine  delle  mie  ricerche,  per  il  momento  mi  limito  a  ri- 
chiamare l'attenzione  sui  seguenti  punti  principali. 

1.  —  Una  volta  che  sono  sviluppati  i  primi  villi  o  le 
prime  creste  del  canale  digerente  cessa  nell'epitelio  che  ri- 
veste questi  organi  ogni  manifestazione  di  attività  formativa. 

2.  —  Rimane  solo  proliferante  quella  parte  dell'epitelio 
della  mucosa  gastroenterica  che  tappezza  i  fondi  ciechi  o  in- 
fundiboli   1   quali   stabiliscono  il  passaggio  da  villo  a  villo. 
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ed  erroneamente  già  dalla  loro  prima  formazione  furono  in 
generale  considerati  come  abbozzi  delle  ghiandole. 

3.  —  li  tessuto  connettivo  reticolare,  che  torma  la  la- 
mina propria  della  mucosa,  presenta  manifesti  segni  di  un 
continuo  accrescimento:  questo  ha  luogo  nelle  tre  dimen- 
sioni dello  spazio  e  perciò  non  solo  partecipa  al  progres- 
sivo allungamento  del  tubo  digerente  ed  airaccrescimento  del 
suo  diametro,  ma  tende  anche  a  fare  aumentare  di  continuo 
lo  spessore  della  stessa  lamina  propria. 

4.  —  Appunto  per  il  progressivo  ispessimento  della 
lamina  propria  i  focolai  di  produzione  epiteliale,  a  cui  ho 
accennato,  hanno  continuamente  la  possibilità  di  affondarsi 
nella  medesima  e  di  inviare  in  questa  nuovi  gettoni  cavi,  i 
quali  sviluppandoci,  e  per  conseguenza  distendendosi  ed  in 
taluni  casi  anche  connettendosi  fra  loro,  dividono  e  suddivi- 
dono la  stessa  lamina,  a  mano  a  mano  che  questa  cresce 
nello  spessoi'e,  e  sono  causa  sia  deir allungamento,  alla  base, 
dei  villi  preesistenti,  sia  della  formazione  di  nuovi  villi  o  di 
nuove  creste  e  della  conseguente  delimitazione  di  nuovi  in- 
fundiboli. 

5.  —  Siccome  sui  villi  o  sulle  creste  delia  formazione 
più  recente  l'epitelio  si  comporta  come  sui  villi  primitiva- 
mente formati,  cosi  i  focolai  di  riproduzione  epiteliale  restano 
sempre  limitati  agli  infundiboli. 

6.  —  Il  processo  sopra  indicato  si  ripete  più  volte  ed  è 
causa  che  il  numero  dei  villi  continua  ad  aumentare  e  che 
quelli  primitivamente  formati  continuino  ad  allungarsi  ;  giacché 
mentre  questi,  già  al  loro  primo  apparire,  hanno  l'apice  non 
molto  lontano  dall'asse  del  lume  dell'intestino,  successiva- 
mente il  loro  apice  conserva  lo  stesso  rapporto  coU'asse  del- 
l'intestino, mentre  la  loro  base  se  ne  allontana  a  mano  a 
mano  che  la  periferia  dell'intestino  si  allarga. 

7.  —  L'ispessimento  della  lamina  propria  ha  un  limite, 
e  per  conseguenza  ha  un  limite  anche  l'allungamento  dei  villi. 
Quando  questi  organi  hanno  raggiunta  una  certa  lunghezza, 
che  è  variabile  a  seconda  dei  diversi  segmenti  del  tubo  di- 
gerente, la  lamina  propria  comincia  a  ritirarsi  dal  loro  apice, 
perciò  l'estremità  libera  dei  villi  appare  vuota  neir interno  a 
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guisa  dì  un  dito  di  guanto.  La  retrazione  del  tessuto  connettivo 
dai  villi,  che  probabilmente  ha  per  causa  il  distendimento  della 
parete  dell' intestino,  prosegue  poi  verso  la  base,  cosicché 
giunge  un  tempo  in  cui  la  parte  epiteliale,  non  più  nutrita, 
degenera,  si  necrotizza  e  cade.  Risulta  da  ciò  che  i  villi  ten- 
dono sempre  ad  uguagliarsi  in  lunghezza,  il  qual  fenomeno, 
rilevato  anche  da  altri,  era  attribuito  ad  un  più  rapido  accre- 
scimento dei  giovani  villi,  rispetto  a  quelli  anteriormente 
formati. 

8.  —  I  villi  si  staccano  quando  il  processo  di  degene- 
razione ha  raggiunto  una  cefta  estensione,  la  quale  varia  da 
segmento  a  segmento.  In  generale  ho  osservato  che  nell'ileo 
cade  solo  la  parte  interna  della  porzione  libera,  mentre  nel 
canale  pilorico,  nel  crasso,  nel  duodeno  e  nel  digiuno  i  villi 
cadono  quasi  per  intero.  Ho  notato  anche  in  parecchi  casi, 
e  specialmente  nel  duodeno  e  nel  digiuno,  che  la  degenerazione 
e  la  necrosi  comprende  anche  la  parte  della  lamina  propria 
che  rimane  ancora  nel  villo.  Sulle  condizioni  che  provocano 
questo  fenomeno,  che  non  mi  è  sembrato  costante,  io  finora 
non  posso  dire  nulla. 

9.  —  La  caduta  della  parte  degenerata  dei  villi  è  con- 
temporanea in  uno  stesso  segmento  e  si  ripete  certamente  per 
lo  meno  due  volte.  Il  distacco  è  preceduto  dalla  emissione  di 
molto  muco  da  parte  delle  cellule  epiteliali  di  rivestimento 
dei  villi  stetti,  il  qual  muco  costituisce  una  specie  di  cemento 
riuniente  tutti  i  villi  fra  di  loro.  Perciò,  quando  questi  organi 
perdono  i  rapporti  di  continuità  colle  loro  basi,  essi  restano 
par  sempre  uniti  fra  loro  dal  rauco  e  costituiscono  una  mem- 
brana di  aspetto  speciale,  facilmente  sollevabile,  la  quale  ri- 
veste internamente  la  mucosa.  E'  appunto  questa  la  membrana 
che  sì  .osserva  ad  occhio  nudo  nell'intestino  fetale  del  settimo, 
dell'ottavo  e  del  nono  mese,  su  cui  mi  sono  intrattenuto  al 
principio  di  questa  nota. 

10.  —  Nel  crasso  il  distacco  dei  villi  primitivamente  for- 
mati non  è  più  seguito  da  formazione  di  altri  villi,  e  perciò 
dopo  la  loro  caduta,  gli  infundiboli  epiteliali  sono  separati 
fra  loro  da  creste.  Gli  stessi  infundiboli,  anche  dopo  la  caduta 
dei  villi  continuano  ad  affondarsi,  a  produrre  nuove  «gemme 
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ed  a  formare  quindi  nuove  creste,  le  quali  naturalmente  sono 
più  basse  delle  preesistenti  ;  ma  tale  disuguaglianza  in  seguito 
scompare,  perchè  i  margini  Uberi  delle  creste  più  antiche  de- 
generano e  si  staccano. 

11.  —  Le  ultime  gemme  cave,  formate  dagli  infundiboli 
quando  è  cessata  la  formazione  di  nuovi  villi  o  di  nuove 
creste,  costituiscono  gli  abbozzi  delle  glandulae  intestinales 
(Lieberkuehni), 

12.  —  Nel  duodeno  gli  abbozzi  delle  ghiandole  di  Brunner 
si  formano  invece  molto  precocemente,  al  quarto  mese,  quando 
la  muscularis  mticosae  non  è  antora  abbozzata.  La  loro  ori- 
gine è  dovuta  agli  elementi  indifferenziati  degli  infundiboli, 
elle  si  trovano  sviluppati  a  quel  tempo.  In  seguito,  come  nelle 
altre  parti  dell'intestino,  si  sviluppano  infundiboli  nuovi,  ma 
questi  non  producono  più  nuovi  abbozzi  di  ghiandole  duodenali. 
Queste  ghiandole,  anche  quando  sono  completamente  svilup- 
pate, conservano  il  rapporto  cogli  infundiboli-  da  cui  derivano. 

13.  —  Gli  abbozzi  delie  ghiandole  piloriche  appaiono 
molto  più  tardi  e  sempre  per  opera  dell'epitelio  indifferente 
degli  infundiboli.  Sebbene  la  loro  comparsa  sia  tardiva,  pure 
anche  dopo  la  medesima  si  formano  gemme  infundibolari 
nuove  e  dai  nuovi  infundiboli  si  hanno  altri  abbozzi  ghian- 
dolari. Nel  corpo  e  nel  fondo  dello  stomaco,  cioè  nella  regione 
delle  ghiandole  gastriche  proprie,  si  verificano  gli  stessi  fatti. 
Solo  è  da  aggiungere  che  in  questa  regione  i  villi  scarseggiano 
e  gli  infundiboli  sono  in  generale  separati  da  creste,  le  quali 
a  seconda  del  tempo  di  loro  comparsa  appaiono  più  o  meno 
alte,  ma  che  in  seguito  si  fanno  tutte  uguali  per  mezzo  dello 
stesso  processo  indicato  per  le  creste  del  crasso. 

14.  —  Alcune  osservazioni  da  me  fatte  sull'intestino  di 
feti  di  vari  mammiferi  mi  inducono  nel  sospetto  che  il  mecca- 
nismo disviluppo  della  mucosa  gastroenterica  da  me  indicato 
non  sia  particolare  all'uomo,  ma  costituisca  un  fatto  generale 
più  o  msno  evidente  a  seconda  della  grossezza  dell'animale. 


Allo  scopo  di  rendere  più  facilmente  compresa  la  mia  espo- 
sizione unisco  qui  tre  disegni  schematici,  i  quali  rappresentano 
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Ire  stadi  diversi  dello  sviluppo  deirinteslino  secondo  le  im- 
pressioni che  io  ebbi  dall'esame  dei  preparati. 

Il  primo  schema  corrisponde  ad  uno  stadio  in  cui  i  primi 
villi  intestinali  (v)  sono  già  sviluppati.  Questi  appaiono  divisi 
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dagli  infundiboli  (i),  alcuni  dei  quali  sono  raffigurati  già  sdop- 
piati per  la  formazione  di  nuove  evaginazioni.  La  parte  pun- 
teggiata (l)  è  la  lamina  propria  della  mucosa. 

La  seconda  figura  rappresenta  uno  stadio  in  cui  i  nuovi 
infundiboli,  derivati  dallo  sdoppiamento  di  quelli  primitivi, 
sono  fra  loro  divisi  da  nuovi  villi  {vn)  e  dai  villi  primitivi  {vp); 
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la  lamina  propria  si  è  già  ritirata  dalla  parte  interna  di  questi 
ultimi  (villi  a  dita  di  guanto). 

La  figura  terza  rappresenta  uno  stadio  in  cui  Testremità 
interna  dei  primi  villi  formati  (vp),  degenerata  e  distaccata 
dal  resto  della  mucosa,  occupa  il  lume  dell' intesti  no;  con 
ciò  tutti  i  villi  che  corrispondono  a  quelli  rappresentati  nella 
fig.  2  appaiono  ugualmente  lunghi,  ma  in  essi  il  tessuto  con- 
nettivo della  lamina  propria  si  è  nuovamente  ritirato  (vs)  e 
si  prepara  quindi  una  nuova  muta  di  questi  organi.  Nel  frat- 
tempo per  le  nuove  evaginazioni  formate  dagli  infundiboli 
del  secondo  stadio  si  sono  prodotti  altri  giovani  villi  (vt). 

In  tutti  questi  schemi  il  punto  a  segna  Tasse  dell'intestino 
e  la  linea  tratteggiata  p  la  periferia.  Dal  confronto  delle  tre 
figure  risulta  che  il  progressivo  allontanamento  della  mucosa 
dall'asse  dell'intestino  è  dovuto  da  un  lato  all'affondamento 
degli  infundiboli  nella  lamina  propria,  la  quale  si  va  continua- 
mente riformando  e  ritraendo  dalla  parte  interna  dei  villi, 
dall'altro  lato  alla  degenerazione  ed  alla  caduta  della  parte 
epiteliale  dei  villi  primitivamente  formati. 
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SIILA  OCCLUSIONE  E  TROMBOSI  DELLE  VENE  EPATICHE 


(Tav.  IX) 


In  una  pregevole  pubblicazione  di  Chiari  (1)  ed  in  quella 
più  recente  di  Penkert  (2)  trovansi  con  diligenza  riassunte 
le  poche  e  talora  incomplete  osservazioni  casistiche  che  pos- 
sediamo intomo  alla  occlusione  ed  alla  trombosi  delle  vene 
epatiche.  Nella  più  parte  dei  casi  descritti  la  trombosi  si  ma- 
nifesta come  processo  secondario  e  complicante  altre  lesioni 
fondamentali  quali  il  carcinoma,  la  peritonite  cronica,  la 
periepatite  fibrosa.  Diversa  è  l'interpretazione  che  1  vari 
Autori  ci  danno  sulle  cause  e  sulle  modalità  del  processo. 

Alcuni  Autori  (Budd,  Quincke)  anzi  non  si  pronunciano 
affatto  sulla  causa  della  trombosi;  altri,  come  il  Frerichs  (3), 
suppongono  che  una  infiammazione  primitiva  del  periepate  e 
del  rivestimento  sieroso  del  diaframma  verso  il  margine  po- 
steriore del  fegato  possa,  trasmettendosi  alle  pareti  venose, 
determinare  una  trombo-flebite   che   facilmente  può  divenire 


(1)  Chiari,  Selbstandige  Phiebitis  obUteraiis  der  Hauptstàmme 
der  V'v.  hep.,  ecc.  Ziegler's  Beitrdge.  Bd.  26,  1899. 

(4)  Penkert,  Ueber  idiopath.  Stauung8Ìeber(Ver8chlus8  derVv. 
hepaticae).   Virchow's  Archi v.  Bd.  169,  1902. 

(3)  Frerichs,  Klinik  der  Leberkrankheiten,  1861. 
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ostruente.  Al  modo  di  vedere  di  Frerichs  sì  accostano  sulla 
base  di  osservazioni  personali  Hainski  (1)  e  Se h lippe  1  (2). 
Hainski  ammette  che  la  stessa  periepatite  agendo  suiror- 
gano  sottostante,  abbia  da  una  parte  determinato,  per  lesione 
del  parenchima,  la  cirrosi,  per  diffusione  alle  vene  epatiche, 
la  trombosi  di  queste.  Nel  suo  caso  Rosenblatt  (3)  (esisteva 
un  cancro  del  lobo  destro  del  fegato!)  presuppone  una  par- 
ziale epatite  intei-stiziale  nel  periodo  fetale  con  proliferazione 
del  connettivo  che  sta  intomo  alla  fossa  per  la  vena  cava 
inferiore.  Di  qua  potrebbe  essere  derivata  una  compressione 
delle  vene  epatiche  nel  loro  punto  di  confluenza  con  la  cava 
e  consecutiva  obliterazione  delle  medesime. 

Lange  (4),  Eppinger  (5),  Maschka  (6)  ricorrono  all'ipo- 
tesi di  una  lue  costituzionale,  onde  spiegare  le  alterazioni  del 
cx)nnettivo  e  dei  vasi,  che  avrebbero  determinata  secondaria- 
mente la  trombosi.  In  questi  casi  però  manca  qualsiasi  dato 
anche  anamnestico  relativo  ad  una  pregressa  infezione  si- 
filitica; soltanto  nel  caso  di  Maschka  esisteva  una  cicatrice 
genitale  antica  di  dubbia  origine. 

Queste  osservazioni  rappresentano  in  genere  dei  processi 
complicati,  in  cui  la  trombosi  delle  vene  epatiche  appare  come 
fatto  secondario  od  intercorrente  e  cede  senza  dubbio  in  im- 
portanza a  quei  casi  in  cui  la  trombosi  e  rocclusione  delle 
vene  epatiche  rappresentano  il  processo  primitivo,  così  da 
formare  un  quadro  patologico  a  sé,  indipendente  da  malattie 
che  non  interessino  immediatamente  il  sistema  venoso  so- 
vraepatico  medesimo. 

11  numero  delle  osservazioni  note  di  quest'ultima  specie  è 
ancora  più  scar*so  dei  casi,  diremo  così  complicati,  di  occhi- 


(1)  Hainski,    Ehi   Fall    von    Leber veneti  ObilUer.    I.    D.    G5t- 
tingen,  1884. 

i^l)  Schllppel,  Handb.  von  Ziemssen,  8  Bd.  1880. 

(3)  Rosenblatt,  I.  D.  WUrzburg,  1867. 

(4)  Lange,  I.  D.  Kiel,  1886. 

(5)  Citato  dì  Plenkert.  1.  e. 

(6)  v.  Maschka,    G  erichtsarztl,   Mittheil.,    Vierieljahrssch, 
f.  ger.  Med.  Neue  Folge.  Bd.  43,  1885. 
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(1)  Gee,    St.    Bartholomepvs    Hospital  Report,   1871,    citato  da 
Penkert,  Loc.  cit. 

(2)  Chiari,  Loc.  cit. 
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sione  e  trombosi  delle  vene  sovra-epatiche  or  ora  ricordali. 
L'osservazione  dì  Gee  (1),  sebbene  non  con  assoluta  certezza, 
può  essere  ascritta  a  questa  categoria.  Trattavasi  di  un  bam- 
bino di  17  mesi  di  età,  in  cui  il  fegato  presentava  un  aumento 
di  consistenza  d'apparenza  cin-otica  unitamente  a  segni  ac- 
centuati di  stasi  sanguigna  (Muscatnussleber).  Mancava 
una  comunicazione  delle  vene  epatiche  con  la  cava  inferiore. 
L'A.  fa  una  doppia  supposizione:  o  esisteva  un  vizio  di 
formazione,  per  cui  le  vene  sovraepatiche  non  hanno  mai  co- 
municato con  la  cava  e  la  cirrosi  si  è  sviluppata  in  conse- 
guenza della  stasi  provocata  da  quella  anomala  condizione  di 
rapporti;  oppure  il  fegato  ben  conformato  è  divenuto  poi  cir- 
rotico per  una  causa  non  esattamente  valutabile.  Per  il  tra- 
smettersi della  infiammazione  produttiva  dalla  capsula  del 
fegato  alle  vene  epatiche  ne  sarchile  derivato  il  restringimento 
e  l'occlusione  di  queste.  Gee  dà  maggior  valore  di  verità  a 
quest'ultima  ipotesi,  mentre  Penkert,  per  analogia  con  una 
sua  osservazione  di  cui  diremo,  crede  piuttosto  ad  una  alte- 
razione di  prima  formazione. 

Nel  lavoro  di  Chiari  (i)  che  riporta  lo  studio  di  osserva- 
zioni personali,  viene  stabilita  la  possibile  primitiva  esistenza 
di  una  flebite  delle  vene  epatiche  come  causa  di  obliterazione 
e  di  trombosi  nel  dominio  di  codesto  territorio  venoso.  Se- 
condo Chiari  non  si  tratta  in  questo  caso  di  un  processo 
secondario  né  propagato  e  neppure  susseguente  ad  una  pri- 
mitiva trombosi,  ma  di  una  vera  malattia  a  sé  delle  pareti 
venose  sotto  forma  di  flebite  conducente  a  stenosi  e  progres- 
sivamente alla  occlusione  e  trombosi  dei  rami  venosi  sovrae- 
patici.  La  trombosi  formerebbe  l'epilogo  e  la  chiusura  di  tutto 
il  processo.  L'etiologia  rimane  oscura;  possibile  la  sifilide  co- 
stituzionale, il  cui  sospetto  è  giustificato  secondo  l'A.  nei  casi 
da  lui  osservati. 

Un'osservazione  analoga  a  quella  di  Chiari  sembra  essere 
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quella  resa  nota  da  Lichtenstern  (1),  in  cui  la  flebite  obli- 
terante era  data  da  una  intensa  proliferazione  dell'intima, 
con  manifestazioni  di  cianosi  nel  fegato  ed  atrofìa  delle  cel- 
lule epatiche. 

Più  recentemente  Penkert  (!2)  fece  conoscere  un  nuovo 
caso  di  chiusura  delle  vene  epatiche,  riferentesi  ad  un  bara- 
bino  di  2ÌI1  mesi  venuto  a  morire  con  gravi  segni  di  stasi  ad- 
dominale dopo  essere  stata  infruttuosamente  tentata  l'opera- 
zione di  Tal  ma.  Fu  rilevato  al  tavolo  anatomico  che  la  causa 
di  tutta  la  sindrome  morbosa  risiedeva  in  una  considerevole 
stenosi  delle  vene  sovraepatiche  al  loro  punto  di  sbocca  nella 
cava  inferiore.  Al  di  là  della  stenosi  le  vene  si  dilatavano  di 
nuovo,  ma  spesso  erano  occupate  da  trombi  ostruenti  nello 
spessore  del  tessuto  epatico  stesso,  di  cui  taluno  già  in  via  di 
organizzazione  connettiva.  L'A.  propende  a  considerare  l'al- 
terazione primitiva  come  un  fatto  congenito»  ammettendo  un 
notevole  ostacolo  al  deflusso  sanguigno,  in  parte  compensato 
dalla  formazione  di  vie  collaterali  (vene  del  lig.  coronario, 
pervietà  della  vena  ombellicale)  così  da  rendere  possibile  per 
un  certo  tempo  la  vita.  In  conseguenza  della  trombosi  secon- 
dariamente intervenuta,  l'ostacolo  circolatorio  deve  essersi 
notevolmente  accentuato,  cosi  da  condurre  rapidamente  al- 
Vexitus,  a  malgrado  del  tentativo  di  compenso  dovuto  all'atto 
operativo  ricordato.  L  risultati  dell'esame  istologico,  riportati 
dall'A.,  non  presentano  gran  che  di  caratteristico.  Osservò 
che  il  fegato  possedeva  il  tipo  di  un  organo  in  istasi  note- 
vole, con  leggero  aumento  del  connettivo  periportale  e  delle 
libre  elastiche,  con  qualche  circoscritta  e  moderata  prolife- 
razione di  canalicoli  biliari.  In  qualche  punto  notò  ispessi- 
mento delle  pareti  venose,  il  lume  delle  vene  era  frequente- 
mente occupato  da  trombi,  di  cui  taluni,  come  fu  detto,  in 
via  di  organizzazione. 

Da  questo  riassunto  riguardante  le  nozioni  principali  che 


(1)  Lichtenstern,  Uebereinen  Fall  selbst.  Endophleb.  obi.. eco. 
Prn(f.  med,  Wochemchrift,  1900. 
(^2)  Penkert  -  Loc.  cit. 
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possediamo  intomo  alla  occlusione  e  trombosi  delle  vene 
epatiche,  si  può  scorgere  come  le  osservazioni  casistiche 
raccolte  sieno  sensibilmente  scarse.  Tuttavia,  sulla  base  di 
quanto  è  conosciuto  a  proposito  della  alterazione  di  cui  ci 
occupiamo,  rimane  giustificata  una  divisione  fra  l'occlusione 
e  trombosi  che  può  essere  manifestazione  secondaria  di  un 
altro  processo  fondamentale,  e  quella  che  si  sviluppa  come 
malattia  a  sé,  per  alterazioni  primitive  inerenti  al  sistema  ve- 
noso sovraepatico  stesso,  sia  sotto  forma  di  endoflebite  obli- 
terante dei  grossi  rami,  sia  sotto  forma  di  occlusione  o  ste- 
nosi congenita  per  alterazioni  feUili  o  per  vizio  di  prima 
formazione. 

Poco  particolareggiati  risultano  i  reperti  microscopici  ri- 
guardanti le  alterazioni  istologiche  del  parenchima  epatico 
in  conseguenza  del  vizio  di  circolazione,  che  deve  necessaria- 
mente derivare  allorquando  un  vasto  territorio  venoso  venga 
ad  essere  obliterato  per  trombosi  o  chiusura  di  grossi  e  pic- 
coli rami  vascolari.  In  alcuni  casi  lo  studio  istologico  viene 
omesso  del  tutto  e  1  osservazione  si  limita  a  stabilire  una  con- 
dizione di  cianosi  e  di  indurimento  del  tessuto  epatico.  Lo 
studio  istologico  di  altri  casi  ci  riproduce  il  tipo  microsco- 
pico di  una  intensa  cianosi,  con  dilatazione  delle  vene  centrali 
e  dei  vasi  capillari,  stravasi  di  sangue,  atrofia,  steatosi  e 
scomparsa  delle  cellule  epatiche. 

Talora  il  connettivo  interlobulare  appare  aumentato,  talora 
si  presenta  in  forma  e  quantità  normale.  Non  è  escluso  che 
nello  stesso  fegato  si  possano  trovare  dei  reperti  differenti 
a  seconda  delle  porzioni  di  tessuto  che  vengono  ad  essere 
esaminate  come  appare  in  un  caso  di  Chiari  (1)  in  cui  questo 
Autore  potè  notare  uri  aspetto  differente- in  diverse  parti 
della  superficie  di  taglio  del  fegato  dovuto  al  succedersi  di 
aree  rosso  scure  ad  aree  giallastre.  Alle  prime  corrispondeva 
microscopicamente  una  intensa  congestione  passiva  con  stra- 
vasi emorragici,  a  cui  aggiungevasi  una  atrofia  delle  cellule 
nella  porzione  centrale  dell'acino,  con  dilatazione,  ma  senza 
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occlusione,  della  vena  centrale.  In  queste  zone  congeste  era 
più  abbondante  del  normale  il  connettivo  interlobulare.  Nelle 
aree  chiare  invece  l'iperemia  passiva  era  appena  accennata, 
bene  conservate  le  cellule  epatiche  e  normale  il  connettivo 
interlobulare. 

In  sostanza  si  può  dire  che  le  alterazioni  istologiche  de- 
scritte dagli  Autori  nei  pochi  casi  bene  studiati  e  secondo  la 
loro  stessa  interpretazione  corrispondono  a  gradi  più  o  meno 
accentuati  di  cianosi  centrale  del  fegato,  fino  alla  proliferazione 
interlobulare  del  connettivo  sotto  forma  di  iniziale  cirrosi 
vascolare. 

Premesso  questo  breve  riassunto  delle  principali  nozioni 
riguardanti  l'occlusione  e  la  trombosi  delle  vene  epatiche, 
credo  non  inutile  aggiungere  una  osservazione  personale  che 
si  raccomanda  non  tanto  per  il  suo  valore  casistico,  quanto 
per  i  risultati  che  ci  vengono  offerti  dallo  studio  istologico 
un  po'  particolareggiato  delle  modificazioni  di  struttura  del 
fegato  stesso.  Il  caso,  del  cui  studio  ho  potuto  occuparmi  per 
cortese  consentimento  del  prof.  Poà,  fu  raccolto  nell'Istituto 
di  Anatomia  patologica  di  Torino  ed  il  reperto  necroscopico 
dell'autopsia  eseguita  il  13  novembre  1903,  in  compendio  è 
il  seguente: 

B.  Pietro  di  anni  16,  deceduto  il  12  nov.  1903  all'Ospedale  di 
S.  Giovanni  di  Torino  (Divisione  medica  del  Prof.  Silva). 

Cadavere  in  buon  stato  di  conservazione,  alquanto  emaciato 
con  ventre  tumido.  Nulla  di  notevole  alla  calotta  cranica  ed  alle 
meningi.  Leggero  appianamento  delle  circonvoluzioni  cerebrali;  al- 
quanto anemica  la  sostanza  cerebrale,  senz'altro  di  notevole.  Alla 
apertura  della  cavità  addominale  fuoriesce  abbondante  quantità  di 
liquido  sieroso  eniorragico.  Cuore  di  volume  e  forma  normalef, 
nessuna  alterazione  degli  oritìzi  e  delle,  valvole.  Aderenze  pleu- 
riche di  natura  fibrosa.  I  polmoni  si  tolgono  facilmente,  nulla  dì 
notevole  nel  parenchima,  tranne  edema  diffuso.  La  milza  è  aumen- 
tata di  volume,  riccamente  provvista  di  sangue,  di  color  rosso 
scuro  intenso.  L'arteria  e  la  vena  splenica  sono  pervie.  Il  pe- 
ritoneo, specialmente  nel  suo  foglietto  parietale,  è  diffusamente 
ispessito.  Reni  di  volume  normale,  senza  alterazioni  rilevabili. 
Trombosi  venosa  recentissima  dei  vasi  venosi  mesenterici  e  pan- 
creatici con  infiltrazione  emorragica  notevole  delle  tonache  del- 
rin testino   tenue.   La  trombosi   occupa  anche  il  tronco  portale  e 
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si  arresta  alle  grandi  diramazioni  intraepatiche  della  vena  porta. 
Il  fegato  è  alquanto  ridotto  di  volume,  consistente  più  del  normale, 
can  zone  intensamente  rosse  ed  emorragiche,  fra  cui  spiccano  delle 
aree  dove  il  parenchima  ha  un  aspetto  bianco  giallastro.  Com- 
plessivamente i  tronchi  grossi  e  piccoli  delle  vene  sovraepatiche 
sono  occupati  da  trombi,  taluni  di  aspetto  recente,  altri  di  aspetto 

più  antico.  Mancano  i  grossi  fori   di  sbocco  delle   sovraepatiche  .X 

nella  cava;  al  loro  posto  non  esiste  che  qualche  foro  di  tenuissimo 
calibro.  La  cava  appare  presso  a  che  normale.  Le  vene  del  liga- 

mento  coronario  presentano  un  certo    sviluppo  compensativo  ed  è  ',.s 

evidente  il  caput  medusae.  Nulla  di   patologico  all'apparato  geni- 
tale ed  agli  organi  del  collo.  Non  esistono  trombosi  e  segni  evi-  v 
denti  di  stasi  nel  territorio  di  derivazione  della  cava  inferiore. 

Dalla  storia  clinica,  che  cortesemente  fu  messa  a  mia  disposi- 
zione dal  Chiarissimo  Prof.  Silva,  risulta  che  i  genitori  del  paziente 
erano  vivi  e  sani,  così  pure  le  sue  due  sorelle.  Egli  stesso  stette 
sempre  bene  ed  incominciò  a  lavorare  all'età  di  12  anni  del  me- 
stiere di  muratore,  ne  ebbe  a  soffrire  disturbi  in  conseguenza  del 
suo  lavoro.  Solo  verso  la  fine  di  settembre  1903,  s'accorse  di  una  " 
certa  gonfiezza  del  ventre,  senza  però  avvertire  dolori  di  alcuna 
specie.  Il  27  ottobre  fu  sorpreso  da  forti  dolori  all'addome,  per  cui 
fu  dovuto  inviare  all'Ospedale,  dove  venne  accolto  il  3  novembre  11K)3. 

11  12  dello  stesso  mese  morì  con  progressivo  deperimento  e  con 
i  segni  di  una  grave  stasi  nel  territorio  della  porta  (diagnosi  clinica: 
Pileflebite).  11  liquido  estratto  con  paracentesi.  il  giorno  5  novembre, 
era  ancora  giallo  citrino  limpido,  più  tardi  si  fece  emorragico. 
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Come  si  può  desumere  dal  reperto  anatomo-patologico, 
appare  evidente  che  la  lesione  primitiva,  a  cui  si  debbono 
ascrivere  tutte  le  successive  alterazioni  anatomiche  del  caso 
in  trattazione,  consiste  in  una  impcrvietà  delle  grosse  vene 
sovraepatiche  al  loro  punto  di  confluenza  con  la  vena  cava  3 

inferiore.  In  questa  porzione  della  cava  non  esistevano  che 
dei  minimi  fori  di  sbocco  appena  sondabili  con  un  sottile 
filo  metallico  da  siringa  di  Pravaz.  L'intima  della  cava  non 
presentava  alterazioni  di  rilievo;  solo  nella  regione  che  presso 
a  poco  corrisponde  all'imbocco  delle  due  grosse  vene  sovra- 
epatiche lasciava  scorgere  un  aspetto  più  bianco  tendineo  che 
altrove,  ma  senza  alcun  ispessimento  da  far  pensare  ad  una 
obliterazione  da  endoflebite  produttiva  nel  senso  di  Chiari. 
Esaminata  attentamente  questa  regione  non  fu  possibile  ri- 
scontrare un  reperto  che  ci  additasse  un  progressivo  processo 
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di  occlusione  dei  rami  maggiori  delle  vene  epatiche,  dato  che 
le  medesime  avessero  avuto  in  origine  un  normale  rapporto 
con  la  cava.  1  grossi  rami  venosi  sovraepatici  neirintemo 
del  parenchina  epatico  erano  normalmente  sviluppati  e  distri- 
buiti, mancava  adunque  solo  la  congiunzione  loro  diretta  con 
la  cava  inferiore.  Come  fu  già  detto,  solo  dei  piccolissimi  rami 
venosi  sboccavano  nella  cava,  vicino  al  punto  dove  normal- 
mente esistono  i  grossi  fori  delle  sovraepatiche  che  penetrano 
nel  fegato. 

Non  ha  bisogno  di  dimostrazione  Tinsufficienza  quasi 
assoluta,  data  questa  condizione  di  cose,  al  deflusso  del 
sangue  venoso  dal  fegato.  Ora  a  noi  manca  qualsiasi  dato 
per  sostenere  che  originariamente  le  vene  epatiche  fossero 
state  in  condizioni  perfettamente  normali  e  che  la  occlusione 
si  fosse  venuta  manifestando  progressivamente  per  un  processo 
cronico  produttivo  delle  pareti  venose  proprio  nel  loro  punto 
di  unione  con  la  cava,  in  modo  da  chiudere  in  una  maniera 
completa  solo  la  porzione  corrispondente  delle  sovraepatiche. 
É  impossibile  ammettere  che  un  processo  di  questa  natura, 
anche  se  oramai  giunto  alla  sua  ultima  fase,  non  avesse 
lasciato  delle  traccie  ben  visibili  e  rilevabili  sulla  cava  stessa 
e  nel  decorso  della  parte  obliterata  delle  sovraepatiche. 
D'altra  parte  un  processo  così  uniformemente  simmetrico 
urterebbe  contro  l'ipotesi  di  una  endoflebite  obliterante  acqui- 
sita, circoscritta  solo  al  punto  di  sbocco  delle  grosse  di- 
ramazioni venose,  a  parte  il  fatto  che  non  esiste  alcuna 
ragione  locale  o  generale  né  anamnestica  (nessun  dato  per 
ammettere  una  infezione  sifilitica  congenita  od  acquisita)  onde 
spiegarci  l'insorgenza  della  endoflebite.  E  però  appare  più 
conforme  al  vero  la  supposizione  che  si  tratti  di  una  mal- 
formazione congenita  per  vizio  di  prima  plasmazione,  per  cui 
è  venuta  a  mancare  una  comunicazione  ampia  e  normale 
delle  vene  sovraepatiche  con  la  cava  inferiore.  Il  circolo 
collaterale  compensatore  e  quel  poco  di  comunicazione  diretta 
che  poteva  esistere  fra  la  cava  ed  il  sistema  delle  sovraepa- 
tiche, possono  fino  ad  un  certo  grado  spiegarci  lo  stato  dì 
relativo  benessere  che  l'individuo  ebbe  a  godere  tino  all'in- 
sorgere abbastanza  improvviso  dei  gravi  disturbi  funzionali 
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del  circolo,  che    condussero   rapidamente  all'exitus    con   il 

quadro  anatomo  patologico  riassunto  nel  reperto  necroscopico. 

La  causa  della  comparsa  di  cotesto  rapido  disordine  idraulico, 

che  condusse  ad  una   progrediente   trombosi   centripeta  del  ^; 

sistema  portale  con  imponente  aseite  ed  estesi   infarcimenti 

emorragici   dell'intestino,   non  può   essere  ricercata  se  non 

nella  estesa  trombosi  che,  al  momento  del  decesso,  aveva,  si 

può  dire,  invaso  nella  sua  quasi  totalità  il  sistema  venoso  in- 

Iraepalico  delle  vene  sovraepatiche. 

Prima  però  di  riassumere  e  collegare  tutti  questi  fatti 
morbosi  i|i  modo  da  avere  un  quadro  patogenetico  comples- 
sivo, importa  brevemente  considerare  le  condizioni  anato- 
miche ed  istologiche  del  parenchima  epatico,  al  fine  di  ve- 
dere quali  modificazioni  di  struttura  sia  venuto  a  subire 
quest'organo  in  conseguenza  dell'alterazione  morbosa  fonda- 
mentale. Sebbene  queste  lesioni  istologiche  del  fegato  siano 
da  considerarsi,  e  lo  si  vedrà  meglio  trattando  del  reperto 
isto-patologico,  come  secondarie  ad  alterazioni  primitive  del- 
l'apparato vascolare  e  quindi  da  un  punto  di  vista  clinico 
ed  epicritico,  passino  in  seconda  linea,  pure  hanno  per  noi, 
da  un  punto  di  vista  anatomo-patologico,  un'  importanza 
essenziale,  in  quanto  ci  stabiliscono  un  tipo  di  lesione  del 
fegato,  secondaria  ad  un  determinato  vizio  di  circolazione 
limitato  all'organo  stesso,  lesione  che  diversifica,  non  solo 
nei  particolari,  ma  non  .poco  anche  nella  sua  fisionomia  ge- 
nerale dal  solito  reperto  di  una  cianosi  centrale. 

Come  fii  di  già  accennato,  il  fegato  presentavasi  alquanto 
ridotto  di  volume,  non  però  eccessivamente  come  in  una 
cirrosi  volgare,  e  di  aspetto  globoso,  con  margini  abbastanza 
arrotondati.  Il  periepate  non  appariva  ispessito  ed  ovunque 
levigato  e  trasparente,  lasciava  scorgere  il  parenchima  sotto- 
stante in  istato  di  apparente  minuta  granulosità.  La  cistifellea 
era  mediocremente  ripiena  di  bile  e  pervie  si  presentavano 
le  grosse  vie  biliari.  Nessuna  alterazione  di  forma  sulla  faccia 
inferiore  del  fegato  ed  alla  regione  dell'ilo.  La  consistenza 
dell'organo  era  decisamente  aumentata  in  maniera  uniforme, 
e  dall'esterno  il  colorito  appariva  di  tinta  rosso  scura  come 
di  fegato  congesto.  Sulla  superficie  di   taglio  che  appariva 
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glabra  il  pareuchima  offriva  a  considerare  un  aspetto  marmo- 
rizzato non  uniforme,  dovuto  alla  presenza  di  aree  intensa- 
mente rosse,  quali  d'apparenza  nettamente  emorragica,  quali 
più  dalle  note  macroscopiche  di  zone  in  forte  congestioDe, 
miste  ad  aree  di  aspetto  biancastro  di  forma  e  di  dimensioni 
irregolari  variamente  frammiste  e  confinanti  con  le  zone  rosso 
scure.  Le  superfici  di  sezione  dei  rami  sovraepatici,  e  special- 
mente delle  grosse  diramazioni  venose  ben  discernibili,  appa- 
rivano occupate  da  trombi  ostruenti,  di  cui  taluni  dai  caratteri 
di  trombi  più  antichi  ed  altri  più  recenti.  Macroscopicamente 
le  pareti  di  queste  diramazioni  venose  non  lasciavano  scor- 
gere nulla  di  patologico.  Le  grosse  e  medie  diramazioni  por- 
tali al  contrario  erano  pervie  e  io  stesso  dicasi  dei  relativi 
rami  delia  arteria  epatica.  Evidentemente  l'ostacolo  circola- 
torio proveniva  dalla  trombosi  multipla  delle  vene  sopra  epa- 
tiche, dappoiché  la  trombosi  del  tronco  portale  e  delle  sue 
radici  extraepatiche  era  recentissima  e  doveva  essersi  effet- 
tuata negli  ultimi  momenti  della  vita^  mentre  in  alcuni  tronchi 
delle  sovraepatìche  già  macroscopicamente  potevasi  sospettare 
un  avviamento  alla  organizzazione  connettiva. 

Diremo  subito  che  nei  pezzi  tolti  anche  da  una  identica 
località  dell'organo  si  nota  ima  varietà  di  lesioni  che  si 
intreccia  in  un  modo  complicato,  varietà  che  si  ripete  però 
costantemente  in  ogni  punto  del  parenchima,  cosi  che  nella 
sua  totalità  la  lesione  istologica  può  venir  considerata,  entro 
certi  limiti,  abbastanza  uniforme.  AI  fine  di  rendere  più  sem- 
plice e  più  breve  la  descrizione  del  reperto  istologico  potremo 
fermar  l'attenzione  più  specialmente  su  alcuni  quadri  del 
reperto,  avvertendo  frattanto  che  vi  esistono  una  quantità  di 
gradi  e  forme  di  passaggio  che  rispecchiano  variamente  la 
intensità  e  la  qualità  della  alterazione  istologica  in  un  deter- 
minato punto  del  parenchina  epatico. 

Anzitutto  si  possono  trovare  delle  località,  di  solito  però 
rare  e  non  molto  ampie,  in  cui  la  struttura  e  la  disposizione 
del  tessuto  epatico  sono  ben  conservate,  tanto  che  si  potrebbe 
supporre  appartenere  il  preparato  ad  un  organo  non  mollo 
discosto  dalle  sue  condizioni  normali.  La  vena  centrale  è 
pervia,  un   po'  dilatati  forse  i   capillari   intralobulari,   bene 
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costituita  la  trabecolatara  delle  cellule  epatiche,  che  presen- 
tano il  loro  protoplasma  ed  i  loro  nuclei  in  istato  di  rela- 
tiva integrità.  Quando  si  può  osservare  un  punto  di  raggrup- 
pamento dì  parecchi  lobuli  epatici  in  queste  condizioni,  si 
nota  che  il  connettivo  e  gli  organi  interlobulari,  connettivo, 
vasi  sanguigni  e  biliari,  non  eccedono  i  confini  della  norma- 
lità. Queste  zone,  in  cui  il  reperto  non  presenta  variazioni 
istopatologiche  rilevabili,  corrispondono  spesso  a  quelle  aree 
bianco  giallognole  di  cui  si  è  fatto  parola  nella  descrizione 
macroscopica. 

Altrove  compaiono  delle  aree,  in  cui,  restando  abbastanza 
bene  delimitati  i  contorni  di  uno  o  più  acini,  si  nota  una 
considerevole  dilatazione  capillare  che  si  diparte  dalla  vena 
centrale  dell'acino,  ectalica  e  turgida  di  sangue.  La  dilata- 
zione dei  capillari  del  lobulo  si  accompagna  a  manifesta  atrofia 
delle  trabecole  cellulari,  i  cui  elementi  appaiono  notevolmente 
assottigliati  specialmente  a  spese  del  loro  protoplasma  e  ri- 
dotti di  numero.  Il  reperto  presenta  molta  analogia  con  quanto 
si  osserva  nelle  comuni  cianosi  del  fegato.  In  altri  punti 
l'azione  dell'alterato  circolo  si  fa  notare  per  fatti  più  gravi, 
poiché  non  si  resta  nei  limiti  di  una  semplice  dilatazione 
dei  capillari  intraci nosi,  ma  ci  si  trova  dinanzi  alla  fuoriuscita 
di  sangue  dai  vasi,  in  modo  che  esso  va  ad  infiltrare  uno  o 
più  acini  in  maniera  diffusa,  così  che  risultano  dei  piccoli 
infarti  emorragici  irregolarmente  circoscritti  e  disseminati  nel 
fegato.  Essi  corrispondono  di  solito  alle  aree  intensamente 
rosso  scure  di  aspetto  emorragico  sparse  nel  parenchima,  quali 
furono  ricordate  nel  reperto  macroscopico.  Le  emorragie  sono 
per  lo  più  recenti,  poiché  ancora  osserviamo  conservata  la 
forma  degli  eritrociti  e  non  si  nota  reazione  del  tessuto  infil- 
trato. L'infarcimento  emorragico  è  tale  che  disorganizza  al 
più  alto  grado  il  parenchima  epatico,  del  quale  non  si  pos- 
sono mettere  in  evidenza  che  minimi  residui  in  mezzo  alla 
massa   uniforme  dei   globuli  rossi. 

In  altri  campi  della  sezione  microscopica  sono  assai  poco 
delineati  i  segni  della  stasi  e  della  emorragia,  cedendo  il  posto 
ad  alterazioni  istologiche  di  natura  diversa.  Queste  alterazioni 
possono  venir  comprese  nella  categoria  delle  necrosi  e  necro- 
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biosi  e,  per  amore  di  brevità,  eviteremo  una  descrizione  sin- 
goia e  minuta  di  tutte  le  forme  e  di  tutti  i  gradi  di  meta- 
morfosi regressive  che  si  possono  rinvenire  nei  diversi  tagli 
microscopici  esaminati  e  che  possono  trovarsi  variamente 
riuniti  nella  medesima  località,  od  anche  parzialmente  in 
mezzo  ad  elementi  abbastanza  ben  conservati.  Diremo  sol- 
tanto che  i  fatti  più  comuni  di  tali  metamorfosi  regressive 
ci  sono  dati  dalla  vacuolizzazione  intensa  del  citoplasma  delle 
cellule  epatiche,  dalla  plasmolisi  più  o  meno  completa,  dalla 
cario  e  cromatolisi,  come  pure  dalla  picnosi  ed  acromatosi 
del  nucleo,  diversamente  associate  tra  di  loro.  Importante  a 
ricordarsi  è  una  forma  di  degenerazione  del  protoplasma  che 
si  accompagna  per  lo  più  ad  acromatosi  del  nucleo  e  che  si 
potrebbe  denominare  vitrea  o  meglio  ialina,  inquantochè  il 
protoplasma  appare  trasparente,  omogeneo,  ben  delimitato 
nei  contorni,  spesso  aumentato  di  volume  e  che  assume  con 
Teosina  una  tinta  rosea  diffusa  spiccata  come  di  sostanza 
ialina.  Questa  forma  di  degenerazione  ha  dei  caratteri  simili 
alle  aree  di  degenerazione  cellulare  vitrea  che  si  possono 
osservare  sperimentalmente  dopo  la  legatura  del  coledoco, 
come  fu  messo  bene  in  rilievo  da  Charcot-Gombault  (1) 
e  Foà-Sal violi  (2).  Quello  che  maggiormente  interessa  di 
porre  in  rilievo  al  riguardo  di  codesti  fatti  degenerativi,  si  è 
il  loro  modo  di  distribuzione,  inquantochè  assai  spesso  non 
compaiono  come  manifestazioni  isolate  e  limitate  a  singoli 
elementi,  ma  si  estendono  talora  uniformemente  ad  uno  o 
più  acini  insieme.  Questo  vale  specialmente  per  la  degenera- 
zione ialina  degli  elementi  epatici,  cosi  che  si  possono  rin- 
venire dei  loburi  interi  in  cui  le  cellule  funzionali  si  presen- 
tano mortificate  pur  conservando  i  rapporti  e  la  disposizione 
normale.  I  contorni  delle  cellule  epatiche  si  distinguono  ancora 
nettamente,  solo  difetta  la  visibilità  del  nucleo,  ed  il  citoplasma 
ha  assunto  i  caratteri  tintoriali  e  morfologici  or  ora  descritti. 
Qua  e  là  gli  elementi  epatici  in  queste  zone  di  mortifica- 
zione non  presentano  sempre  un  protoplasma  ialino  omogeneo. 


(1)  Archives  de  Phys.  nor.  et  path.,  1876. 

(2)  Archivio  per  le  Scienze  Mediche.  Voi.  II,  1878. 
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ma  si  Dota  in  essi  uniti 
una  specie  di  sfibrìllam 
stesso  che  si  addimostn 
che  non  rappresenta  pi 
ulteriore  del  processo  n 
dell'acino  in  quel  posto 
zioDe  si  presenta  piuttos 
osserviamo  una  reazion 
dell'acino  né  una  evìde 
dal  connettivo  interacin 
[n  qualche  punto  im 
pochi  elementi,  poasiamc 
eociti  nelle  vicinanze  d 
elementi  dei  canalicoli  1 
cellule  mortificate,  unita 
del  connettivo  interstizi 
mortificazione  completa  < 
opponila  una  specie  di  t 
secondaria  del  connetti' 
neoformati  fino  al  sopì 
elementi  necrobiotici,  e 
da  considerarsi  come  li 
lardi  seguirà  una  sosti' 
biliari,  come  vedremo  i 
in  cui  si  può  ancora  ii 
sizione  lobulare,  dove  r 
•li  elementi  epatici  in  i 
la  scomparsa  degli  elei 
per  un  certo  grado  di  at 
eridente  la  trama  conn< 
lieoli  biliari  neoformati 
falciata  dirigendosi  da] 
centrale.  Di  solito  in  q 
sono  scarsamente  prov 
allungato,  ravvicinati  g 
the  tutto  l'elemento  v 
fusata,  con  l'asse  ma{! 
temo  del  lobulo  epatico 
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Non  è  facile  dire  se  questo  particolare  modo  di  presentarsi 
dei  canalicoli  biliari  neoformati  dipenda  da  uno  speciale  adat- 
tamento istologico,  forse  per  difficoltà  di  penetrazione  nell'in- 
terno del  lobulo  epatico,  oppure  se  rappresenti  una  forma  del 
tutto  giovane  di  proliferazione  canalicolare,  come  è  stato  am- 
messo da  Stroebe  (1)  a  proposito  dei  suoi  primi  due  ca^^idi 
atrofia  giallo-acuta  studiati  in  un  periodo  precoce  di  evolu- 
zione, in  cui  la  rigenerazione  canalicolare  aveva  appunto  detti 
caratteri,  ammettendo  che  negli  stadi  successivi  le  cellule  ten- 
dano ad  evolversi  verso  una  forma  cubica. 

Non  importa  insistere  su  questo  particolare  che  ha  più  un 
interesse  generale  che  speciale  al  caso  in  trattazione.  Sembra 
però  ammissibile  che  non  si  possa  escludere  l'influenza  di  una 
accomodazione  istologica,  non  solo  per  lo  studio  istopatolo- 
gico  di  altri  casi  dì  proliferazione  canalicolare,  ma  anche  per 
le  risultanze  di  alcuni  saggi  sperimentali  da  me  eseguiti  allo 
scopo  di  studiare  cotesta  proliferazione.  In  questi  si  può  vedere 
che  là  dove  l'elemento  biliare  tende  a  penetrare  nell'acino  e 
trova  una  certa  resistenza  nelle  trabecole  delle  cellule  epatiche, 
si  avvia  ad  assumere  una  forma  allungata.  Nel  tessuto  in- 
teracinoso  invece  gli  elementi  dei  canalicoli  anche  recentis- 
simamente neoformati  hanno  per  lo  più  una  forma  cubica  più 
o  meno  decisa. 

Un  reperto  che  richiama  specialmente  la  nostra  atten- 
zione e  che  dà  quasi  una  fisionomia  pa:"ticolare  a  tutta  la 
lesione  epatica,  ci  è  dato  dalla  presenza  di  zone  assai  nu- 
merose ed  eslese  di  proliferazione  di  canalicoli  biliari.  Di- 
remo subito  che  questa  neoformazione  biliare  non  si  può 
interpretare  dal  punto  di  vista  morfologico  in  modo  identico 
alla  proliferazione  dei  canalicoli  biliari,  che  riscontriamo  con 
abbastanza  frequenza  nei  comuni  processi  cirrotici  del  fegato. 
Invero  si  osserva,  in  una  superficie  di  sezione  corrispon- 
dente all'estensione  di  un  buon  gruppo  di  acini  epatici,  che 
il  contomo  di  questi  è  appena  segnato  da  fasci  connettivi  che 


(1)  Stroebe,  Zur  Kenntniss  der  sog.  ac.    Leberatrophie,   ecc. 
Zieghr's  Beitrdge,  1897. 
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fanno  pensare  al  preesistente  connettivo  interacinoso  prolife- 
rato. Quivi  esiste,  oltre  all'aumento  numerico  degli  elementi 
fissi  del  connettivo,  una  proliferazione  di  canalicoli  biliari 
che  ricordano  per  la    loro  disposizione  la  proliferazione  bi- 
liare nel  connettivo   interacinoso  del  fegato  cirrotico.   Nello 
spazio  presumibilmente   occupato  dalle   trabecole  di   cellule 
epatiche  del  lobulo,  con  la  scomparsa  di  queste,  sono  venuti 
proliferando  dalla  periferia  i  canalicoli  biliari  in  maniera  da 
formare  un  intreccio  tubulare  in  tutta  la  estensione  dell'acino. 
Oli  elementi  che    formano  i  tubuli  epiteliali  in  queste  zone 
progredite  di  proliferazione  biliare  hanno  per  lo  più  una  forma 
cubica  un  po'  depressa,  presentando  di  solito  un  lume  meno 
ampio  dei  canalicoli,  che  probabilmente  corrispondono  per  sede 
al  connettivo  interacinoso.  Sebbene,  quando  la  neoformazione 
dei  canalicoli  nella  regione  del  lobulo   epatico  ha  raggiunto 
un  cosi  allo  sviluppo,  formi  un  intreccio  irregolare  di  anse 
epiteliali  frammezzate  dal  connettivo  intracinoso  proliferato, 
occupante  tutta  una  estensione  corrispondente  a  parecchi  lo- 
buli, pure  si  può  notare  una  certa  tendenza  delle  anse  a  di- 
sporsi centripetamente,  cioè  a  provenire  dalla  periferia  verso  il 
centro  del  lobulo  stesso.  Di  questa  circostanza  di  fatto  si  può 
restar  maggiormente  convinti  portando  la  nostra  osservazione 
in  punti  in  cui  la  proliferazione  biliare  non  è  tanto  progre- 
dita e  dove  si  vedono  i  canalicoli  biliari  penetrare  dalla  pe- 
riferia del  lobulo  verso  l'interno  di  esso,   quando  le   cellule 
epatiche  si  presentano  già  in  via  di  dissoluzione.  In  sostanza 
abbiamo  delle  zone  estgse  fittamente  sparse  per  tutto  il  fe- 
gato e  comprendenti  parecchi  gruppi   di    lobuli    epatici,  in 
cui  la  proliferazione  dei  canalicoli  biliari  non  si  è  limitata  al 
connettivo  interlobulare,  ma,  partendo  da  questo,  ha  invaso 
tutto  il  territorio  degli  acini  in  seguito  ad  una  precedente  e 
rapida  scomparsa  delle  trabecole   cellulari  dell'acino.   Ne  ri- 
siUtano  cosi  delle  immagini  microscopiche  in  cui  non  è  dato 
vedere  che  un  abbondante  intreccio  di  tubuli  epiteliali  con 
un  connettivo  di  sostegno  proliferato,  quasi  che  ci  si  trovasse 
dinanzi  ad  una  neoformazione   biliare   adenomatosa,   salvo, 
ben  s'intende,  la  mancanza  di  una  decisa  atipia  nella  proli- 
ferazione dell'epitelio. 
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Nella  sua  essenza  cotesto  Don  ha  il  significato  di  un  fatto 
nuovo  ed  isolato  nella  patologia  del  fegato  ed  anzi  si  raccorda 
con  quanto  fu  osservato  in  altre  circostanze,  in  cui  ad  una 
rapida  mortificazione  e  scomparsa  del  parenchima  epatico 
secernente,  segue  una  assai  attiva  proliferazione  dei  cana- 
licoli biliari,  che  tendono  a  sostituirsi  alle  cellule  epaticbe 
nell'interno  dell'acino  e  forse  hanno  un  significato  rigenera- 
tivo. Basti  citare  le  prime  esperienze  sulla  legatura  del  cole- 
doco di  Charcot  e  Gombault  (1)  e  di  Foà  e  Salvioli  {% 
le  più  recenti  esperienze  di  Foà  (3)  sullo  stesso  argomento,  le 
classiche  esperienze  di  Podwyssozky  (4)  sulla  rigenerazione 
del  tessuto  epatico,  gli  studi  istologici  sugli  esiti  dell'atrofia 
gialla  acuta  di  Marchand(5),  Meder  (6),  Stroebe  (7)  e 
Barbacci  (8).  Recentemente  il  Ribbert  comunicò  al  Con- 
gresso dei  patologi  tedeschi  in  Cassel  (Vet-handlungen  der 
deut,  paL  Ges,,  1904)  i  risultati  di  sue  esperienze,  in  cui, 
facendo  penetrare  nel  fegato  attraverso  la  porta  delle  sostanze 
■  necrotizzanti,  ottenne  tali  proliferazioni  dei  canalicoli  biliari 
da  rassomigliarle  a  tumori  adenomatosi. 

Anche  nel  caso  in  trattazione  si  riscontra  una  scomparsa 
dall'acino  delle  cellule  epatiche,  dovuta  con  ogni  verosimi- 
glianza al  completo  disordine  circolatorio  avveratosi  nella 
compagine  del  parenchima  epatico,  a  cui  ha  fatto  seguito  una 
notevole  proliferazione  dei  canalicoli  biliari  che  sono  venuti 
ad  occupare  in  larga  misura  il  posto  delle  trabecole  cellulari 
dell'acino.  Prima  però  di  riassumere  in  un  concetto  comples- 
sivo il  significato  delle  lesioni  isto^giche  descritte,   non  ci 


(1)  Log.  cit. 

(2)  Loc.  cit. 

(3)  Foà,  Memorie  della  Reale  Acc,  delle  Scienee.  Torino,  190Ì. 

(4)  Ziegler's  Beitrage,  1886. 

(5)  Ueber   Ausgang   der   acuten    Leberatrophie,    ec^.    Ziegkr'é 
Beitrage,  1897. 

(6)  Ibid. 

(7)  Zur  Kenatuis  der  sog.  acuten  Leberatrophie.    Ziegler's  Bei- 
trdge,  1897. 

(8)  Ueber  Ausgang  der  acuten  Leberatrophie,  ecc,  Ziegler's  Bei- 
trage,  1901. 
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possiamo  del  tutto  dispensare  da  qualche  breve  considerazione 
sull'interpretazione  di  codesta  neoplasia  biliare. 

Generalmente  si  ammette  (Podwyssozky,  March  and, 
Meder,  Stroebe  ecc.)  che  la  neoformazione  di  canalicoli  bi- 
liari in  queste  circostanze  abbia  un  significato  rigenerativo, 
potendo  i  canalicoli  biliari  neoformati  nel  corso  di  una  evolu- 
zione ulteriore  trasformarsi  in  cellule  epatiche  e  concorrere 
in  tal  modo  ad  una  ricostituzione  più  o  meno  tipica  dell'acino 
epatico.  Secondo  questi  Autori,  il  caso  opposto  della  formazione 
di  canalicoli  biliari  a  spese  delle  trabecole  di  cellule  epatiche 
è  assai  meno  dimostrato  e  probabile,  sebbene  taluni  osserva- 
tori  si  mostrino  molto  convinti  della  possibilità  di  una  tras- 
formazione della  cellula  epatica  in  un  elemento  di  canalicolo 
biliare,  come  per  esempio  Josselin  (1),  Siegembeck  van 
Heukelom  (2)  e  del  tutto  recentemente  Cornil  (3). 

La  risoluzione  di  questo  doppio  problema  è  tutt'altro  che 
semplice,  e  però  non  è  possibile  sulla  base  di  una  sola  os- 
servazione anatomica  giungere  a  delle  conclusioni  generali  e 
nettamente  formulate.  Sarà  bene  pertanto  limitarci  all'espo- 
sizione di  alcuni  dati  istopatologici  che  per  buona  regola  non 
conviene  siano  del  tutto  trascurati.  Primieramente  non  sempre 
in  uno  o  più  territori  corrispondenti  ad  acini  epatici  e  con 
proliferazione  canalicolare,  diremo  cosi,  pseudoadenomatosa,  si 
nota  una  scomparsa  completa  delle  cellule  epatiche.  Talora  in 
una  zona  dell'acino  assai  limitata  ed  in  mezzo  ad  un  intreccio 
di  canalicoli  neoformati  assai  fitto,  possiamo  riscontrare  qualche 
piccolo  gruppo  di  cellule  epatiche  apparentemente  normali 
nella  loro  espressione  morfologica,  ben  discernibili  per  la 
forma  e  per  il  netto  distacco  che  dà  la  colorazione  del  pro- 
toplasma con  l'eosina  o  meglio  ancora  con  l'eritrosina  sul  ri- 
manente tessuto.  Questa  circostanza  fu  messa  bene  in  rilievo 
anche  sperimentalmente  da  Foà  (4),  dimostrando  che  le  cel- 


li) Josselin,  Travaux  du  lab,  Boerhaave,  Leida,  1899. 

(2)  Siegembeck  v.  Heukelom,  Ibid. 

(3)  Cornil,  Sur  les  lésions  des  canaux   biliaires,  ecc.  Arch.  de 
mé(ì,  exp.,  1903. 

(4)  Foà,    Sulla   produzione    cellulare    neir infiammazione.    Me- 
morie della  B.  Acc.  delle  Scienee,  Torino,  1902. 
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lille  epatiche,  tagliate  fuori  dal  connettivo  neoformato,  sono 
sempre  ben  differenziabili  per  le  loro  proprietà  di  tinzione  dagli 
elementi  dei  canalicoli  biliari  (colorazione  con  Teosina),  anche 
là  dove  questi  si  dirigono  verso  le  cellule  epatiche  del  lobulo  li- 
mitrofo. Tali  cellule  rappresentano  con  sicurezza  degli  elementi 
dell'acino  risparmiati  dal  processo  di  necrobiosi,  e  di  questo 
fatto  rendono  testimonianza  e  la  disposizione  e  la  topografia 
degli  elementi  stessi,  oltre  alla  circostanza  della  loro  netta 
delimitazione  con  il  tessuto  vicino.  Infatti  si  può  osservare 
che  la  neoformazione  tubulare  dei  canalicoli  circonda  da 
ogni  parte  il  piccolo  gruppo  di  cellule  epatiche,  ma  si  arresta 
in  vicinanza  di  queste  senza  confondersi  per  forme  di  passaggio 
con  il  gruppo  cellulare  anzidetto.  Il  distacco  quindi  è  netto, 
senza  forme  di  transizione  tra  canalicolo  biliare  e  cellula 
epatica  o  viceversa. 

Tali  gruppi  di  cellule  epatiche  hanno  la  parvenza  di  es- 
sere sopravissute  a  tutti  gli  altri  elementi  specifici  del  lobulo. 
Al  contrario  altrove,  specie  là  dove  la  proliferazione  dei  ca- 
nalicoli biliari  è  moderata  e  piti  scarsa  la  distruzione  di  cel- 
lule epatiche,  possono  talvolta  sfuggire  i  caratteri  che  diffe- 
renziano bene  Funa  forma  dall'altra;  s'intende  che  non  ci 
riferiamo  a  semplici  modificazioni  di  forma  e  di  disposizione 
che  possono  trovare  spiegazione  in  ispeciali  circostanze  che 
agiscono  in  quel  punto.  Così  può  avvenire  che  alcuni  gnippi 
di  cellule  epatiche,  compresse  ed  atrofiche,  divengano  quasi 
cubiche  e  schiacciate  in  senso  longitudinale,  tanto  da  as- 
sumere qualche  rassomiglianza  6on  elementi  canalicolari. 
Esistono  invece  dei  punti,  rari  se  si  vuole,  in  cui  un  pas- 
saggio graduale  tra  le  due  specie  di  elementi  sembrerebbe  di- 
mostrabile. Un  gruppo  certamente  di  cellule  epatiche  sta  in 
continuità  diretta  con  elementi  che  vanno  a  formare  un  ca- 
nalicolo biliare,  così  da  mancare  un  distacco  preciso  fra  le 
due  specie  di  elementi.  Questo  reperto,  preso  in  sé  e  per  se, 
tenderebbe  a  dimostrare  ed  a  confermare  la  possibilità  di  un 
passaggio  di  una  forma  di  epitelio  in  un'altra,  come  espres- 
sione di  un  tentativo  di  compensazione  e  di  rigenerazione  del 
tessuto  epatico  distrutto  od  in  via  di  distruzione.  Giova  però 
ripetere  che  sulla  base  di  una  singola  osservazione  non  ci  è 
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acconsentito  dì  addentrarci  in  una  questione  così  importante 
e  d'indole  così  generale  come  quella  della  rigenerazione  del 
tessuto  epatico.  Se  però  è  lecito  esprimere  a  proposito  di  questi 
reperti  una  opinione  un  po'  soggettiva,  si  sarebbe  inclinati  a 
credere  non  rappresentare  essi  forme  di  transizione  fra  cana- 
licolo biliare  e  trabeeola  epatica  ma  una  semplice  apposizione, 
con  diretta  continuazione,  degli  elementi  neoformati  del  cana- 
licolo biliare  alla  trabeeola  epatica  preesistente  e  risparmiata 
da  una  metamorfosi  regressiva  ben  dimostrabile. 

A  complemento  delle  lesioni  istologiche  finora  descritte, 
conviene  fare  un  breve  cenno  allo  stato  delle  diramazioni  va- 
scolari nell'interno  del  fegato.  Sìa  detto  subito  che  nel  ter- 
ritorio dei  rami  della  arteria  epatica' e  della  vena  porta  le 
condizioni  di  forma  e  di  struttura  dei  vasi  si  presentano 
del  tutto  normali.  La  trombosi  della  porta,  come  fu  detto 
più  sopra,  incominciava  all'ilo  e  si  estendeva  periferica- 
mente verso  gli  organi  addominali  con  i  caratteri  di  una 
trombosi  recentissima,  certo  causata  dal  sempre  maggiore 
ostacolo  della  circolazione  attraverso  il  fegato,  mentre  le  dira- 
mazioni intraepatiche  della  porta  erano  completamente  pervie. 
Tale  trombosi  rappresenta  senza  dubbio  l'epilogo  della  le- 
sione fondamentale  ed  il  fatto  ultimo  che  ha  cagionato  imme- 
diatamente l'exitus.  Nel  campo  invece  di  distribuzione  delle 
vene  sovra  epatiche  troviamo  degli  estesissimi  fatti  trombotici 
comprendenti  vene  del  più  diverso  calibro.  Già  con  l'osser- 
vazione macroscopica  si  può  notare  che  i  trombi  hanno  i  ca- 
ratteri che  corrispondono  ad  una  epoca  di  formazione  abba- 
stanza recente,  mentre  altri  sembrano  di  data  più  antica. 
L'esame  istologico  conferma  questa  nota  anatomica,  poiché, 
mentre  in  alcuni  trombi  non  vi  è  ancora  traccia  di  organiz- 
zazione, in  altri  invece  questa  è  abbastanza  progredita,  non 
però  al  di  là  deirinizio  di  una  organizzazione  connettiva.  A 
parte  le  modificazioni  dell'intima  che  l'accompagnano,  non  è 
possibile  mettere  in  rilievo  nelle  pareti  delle  sovraepatiche  al- 
cuna alterazione  istologica  e  però  non  è  possibile  imputare 
ad  una  alterazione  anatomica  primitiva  delle  tonache  vasali 
delle  sovraepatiche  nell'interno  del  fegato  la  causa  della 
trombosi. 
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Esaurita  cosi  Tesposizione  succinta  dei  dati  istologici  più 
salienti,  converrà  ora  cercar  di  riassumerne  le  note  fonda- 
mentali, onde  tentar  di  ricostruire  il  modo  di  sviluppo  e  la 
progressione  delle  diverse  lesioni  istologiche  risc^ontrate  nel 
fegato  per  metterle  in  rapporto  fra  di  loro  e  con  la  lesione 
essenziale  e  primitiva  delle  sovraepatiche. 

Risulta  evidente  da  quanto  abbiamo  più  sopra  esposto  che 
nel  caso  nostro  si  tratta  di  una  delle  rare  forme  di  atresia 
delle  grosse  vene  epatiche  al  loro  punto  di  sbocco  nella  cava 
inferiore,  atresia  con  tutta  probabilità  di  origine  congenita  per 
anomalia  di  prima  formazione.  Non  possiamo  quindi  parlare 
di  una  flebite  obliterante  nel  senso  voluto  da  Chiari  e  che 
risulta  cosi  evidente  dallo  studio  delle  sue  osservazioni.  In 
difetto  dei  dati  istologici  e  microscopici  che  Chiari  ha  messo 
in  rilievo  per  il  processo  morboso  da  lui  definito  con  il  nome 
di  flebite  obliterante  essenziale  delle  vene  epatiche  («e/6- 
atàndige  Phlébitia  ohliierana)  e  di  qualsiasi  altra  lesione  cir- 
costante capace  di  dimostrarci  una  secondaria  chiusura  delle 
vene  sovraepatiche  in  quella  determinata  regione,  non  ri- 
mane altra  ipotesi  ragionevole  che  quella  più  sopra  formulata, 
cioè  di  una  anomalia  congenita  di  rapporti  fra  la  cava  e  le 
sovraepatiche,  come  punto  di  partenza  delle  condizioni  fisio- 
patologiche  che  hanno  condotto  alla  trombosi. 

La  circolazione  collaterale  ed  i  piccoli  sbocchi  diretti  sa- 
ranno stati  sufficientemente  compensanti  fino  al  sopraggiun- 
gere delle  pubertà  (l'individuo  era  un  po'  in  ritardo  nello 
sviluppo  a  paragone  della  età),  in  cui  per  le  maggiori  esigenze 
del  circolo  saranno  venute  rapidamente  aggravandosi  le  cat- 
tive condizioni  idrauliche  create  del  vizio  vascolare. 

Cosi  la  stasi  nell'interno  del  parenchima  epatico  sarà  ve- 
nuta sempre  aumentando,  fino  alle  successive  manifestazioni 
trombotiche  nel  dominio  delle  sovraepatiche.  Vista  la  diversa 
età  dei  trombi  occupanti  le  vene  epatiche,  appare  evidente  che 
la  trombosi,  deve  essersi  instituita  gradatamente  e  saltuaria- 
mente e  non  tutto  d'un  tratto  nell'intero  territorio  di  quel 
sistema  venoso.  Col  succedersi  e  col  diffondersi  dei  fatti  trom- 
botici devono  essersi  venute  aggravando  notevolmente  le  dif- 
ficoltà del  circolo  intraepatico,  cosicché  ben  presto  la  stasi  por- 
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tale  Tenne  ad  assumere  un  cosi  alto  grado  da  favorire  lo 
sviluppo  rapido  della  enorme  idrope  ascile  prima  e  della  trom- 
bosi della  porta  e  dei  suoi  rami  extraepatici  poi,  trombosi 
che  fu  la  causa  immediata  deirimprovviso  aggravamento  del 
paziente  e  dell'esito  letale. 

ùm  da  una  primitiva  atresia  delle  vene  sovraepatiche  al 
loro  imbocco  nella  cava,  si  è  venuta  sviluppando  una  mul- 
tipla trombosi  delle  vene  epatiche  nell'interno  del  fegato, 
seoza  che  in  queste  ultime  esistessero  precedenti  anomalie 
di  distribuzione  e  di  forma  od  alterazioni  nella  loro  struttura 
istologica.  Di  conseguenza  non  è  possibile  riconoscere  altro 
momento  etiologico  essenziale  per  lo  sviluppo  dei  fatti  di 
trombosi  all'infuori  delle  difficoltà  di  circolazione,  sempre 
crescenti  con  lo  sviluppo  dell'individuo,  in  conseguenza  della 
atresia  delle  sovraepatiche  in  corrispondenza  della  cava  infe- 
riore. Ora,  dall'esame  dei  reperti  istologici,  è  a  questa  trom- 
bosi delle  vene  epatiche  nell'interno  del  fegato  che  dobbiamo 
riferire  molte  delle  alterazioni  istologiche  più  rilevanti  prece- 
dentemente descritte.  La  diversa  età  dei  trombi  venosi  viene 
a  spiegare  sufficientemente  bene  il  grado  diverso  della  lesione 
nei  vari  punti  del  parenchima  epatico,  che  ci  si  presenta  in 
momenti  diversi  della  sua  evoluzione  a  seconda  della  mag- 
giore o  minore  distanza  dall'epoca  in  cui  in  quel  dato  terri- 
torio, con  la  trombosi  del  ramo  venoso,  si  sono  avverate  le 
circostanze  più  gravi  pel  ristagno  circolatorio.  In  vero  dal- 
Tesame  di  una  serie  numerosa  di  preparati  microscopici  si 
ritrae  la  convinzione,  che  la  maggior  parte  dei  reperti  descritti 
non  rappresentino  delle  lesioni  isolate  ed  indipendenti,  ma 
chB  attestino  invece  un  nesso  graduale  di  sviluppo  da  una 
forma  ad  un'  altra,  in  dipendenza  da  un'unica  causa  primi- 
tiva risiedente  nella  chiusura  trombotica  dei  rami  venosi  cor- 
rispondenti ad  uno  o  più  gruppi  di  lobuli  epatici. 

Astrattamente  non  è  facile  determinare  con  sicura  preci- 
sione tutte  le  circostanze  meccaniche  di  codesto  ristagno,  date 
da  una  parte  le  precedenti  condizioni  eccezionali  della  circo- 
lazione epatica  e  dall'altra  l'irregolare  modo  della  distribu- 
zióne e  dello  sviluppo  dei  trombi,  tenuto  calcolo  ancora  della 
già  per  se  stessa  complicatissima  circolazione  nel  fegato.  Ad 
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ogni  modo  come  primo  effetto  della  occlusione  delle  epatiche 
in  un  dato  territorio  devesi  considerare  la  dilatazione  capillare 
dei  vasi  intraacinosi,  cui  non  tarda  seguire  un'infiltrazione 
emorragica  diffusa  di  tutta  la  zona  di  emulgenza  di  un  dato 
ramo  sovraepatico  ;  interviene  in  seguito  o  si  accentua  la 
fase  regressiva  delle  cellule  epatiche,  che  ad  eccezione  di 
pochi  esemplari  finiscono  per  scomparire  dalla  compagine 
dell'acino,  mentre  prolifera  il  connettivo  intraacinoso  e  s'inizia 
un  certo  grado  d'assorbimento  del  sangue  stravasato  e  coa- 
gulato tra  le  maglie  connettive  dell'acino.  Oltre  che  nel  con- 
nettivo interacinoso  l'iperplasia  si  accentua  nell'apparato 
biliare  contenutovi,  determinando  una  notevole  proliferazione 
dei  canalicoli  biliari  che  attivamente  entrano  nell'acino  dove 
sono  già  quasi  del  tutto  scomparse  le  cellule  epatiche  e  so- 
stituendosi a  queste  formano  un  complesso  intreccio  di  tubuli 
epiteliali  che  occupando  un  buon  numero  di  lobuli  danno  al 
tessuto  quasi  l'aspetto  di  un  adenoma  biliane. 

Per  quanto  riguarda  un'eventuale  significazione  compcn- 
satrice non  si  riesce  a  dimostrare  una  vera  neoformazione, 
sia  pure  atipica,  di  tessuto  epatico  da  una  trasformazione  di 
canalicoli  biliari,  anche  se,  come  fu  ricordato,  si  possono  ri- 
scontrare dei  reperti  accennanti  a  forme  di  passaggio.  Questi 
rimangono  dei  fatti  isolati  non  comprovanti  una  vera  ricrea- 
zione di  tessuto  epatico. 

L'essenziale  però  è  di  aver  richiamato  l'attenzione  sulle 
particolari  modificazioni  di  struttura  del  fegato  differenti  da 
una  comune  cianosi,  consecutive  ad  uno  speciale  vizio  di 
circolo.  Questo  deriva  da  una  trombosi  multipla  delle  vene 
sovraepatiche  nell'interno  del  fegato,  trombosi  secondaria  ad 
una  primitiva  occlusione  dei  grossi  fori  di  sbocco  delle  so- 
vraepatiche nella  cava  inferiore,  probabilmente  per  un  vizio 
di  prima  formazione.       

Durante  la  correzione  delle  prove  di  stampa  è  venuto  a  mia 
conoscenza  un  nuovo  caso  di  trombosi  delle  vene  epatiche  (Meyster, 
Un  cas  de  thrombose  des  veines  hépatiques.  Travaux  de  rinstitut  de 
Stilling,  Lausanne  1904)  con  accurata  esposizione  bibliografica. 

L'A.  attribuisce  la  causa  della  trombosi  ad  una  primitiva  en- 
doflebite  e  ravvicina  il  suo  caso  alle  osservazioni  di  C  h  i  ari,  riuscendo 
ad  ammettere  in  modo  estremamente  ipotetico  una  lue  costituzionale, 
che  dovrebbe  spiegare  Tendoflebite. 
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Spiegazione  delle  figure 


Fio.  I.  —  Zona  di  proliferazione  intraacinosa  di  canalicoli   biliari 
con  residui  di  trabecole  di  cellule  epatiche. 

FiG.  II.  —  Canalicolo  biliare  neoformato  che  si   continua  con  le 
cellule  epatiche  di  un  acino. 
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UN  CASODIACTINilJCOSI  PRIMITIVA  BELA  PELLE  \ì  WUm 

« 

(Patereccio  actinomicotico) 


(Tav.  X  e  XI). 


L*actìnomìco8Ì  umana,  descritta  per  la  prima  volta  da 
Israel  (1)  nel  1878,  e  ben  studiala  in  seguito -specialmente 
dal  Bostrom  (2),  fu  fino  ad  oggi  -oggetto  di  miolti  lavori,  e 
ormai  si  può  dire  che  non  vi  è  parte  del  corpo  umano  in  oui 
non  sia  stata  trovata,  sia  come  infezione  primitiva,  sia  .-come 
infezione  secondaria.  TI  trattare  di  questa  malattia  in  geaecrìe 
esorbiterebbe  dal  limiti  del  presente  lavoro;  mi  limiterò  <quindi 
a  riferire  brevemente  i  principali  .dati  relativi  alla  localizaa- 
zione  primitiva  del  fungo  raggiato  nella  pelle  e  più  special- 
m^ite  quelli  della  infezione  primitiva  della  pelle  «delle  dita. 

Ponce t  denominò  Patereccio  atMnóinicoUcoVaciìaàossAcesì 
delle  dita  senza  tener  conto  del  fatto,  se  Tinfeeione  fesse  par- 
tita dalla  pelle  o  dalle  parti  profonde.  La  <M>n8eguenaa  dei- 
Tessere  stata  introdotta  questa  denominastione  fu  che  nella 
stalisiica  della  actinomicosi  primitiva  della  pelle  non  vennero 
compresi  alcuni  casi  che  ad  essa  sarebbero  appartenuti. 

La  rarità  deirinfezione  actinomicotiea  primitiva  della  peHe 
in  generale  e  della  pelle  delle  dita  in  particolare  può  ^essere 
desunta  da  tutte  le  sUtistìche.  Nel  1892  lllicb  (Sy  su  413  oasi 
di  actinomicosi,  raccolti  nella  letteratura,  trovò  solo  11  volte 
l'infezione  primitiva  della  pelle. 

In  seguito  altri  casi  furono  descritti  da  Monastié  (4), 
Kozerskì  (6),  Rasch  (7),  Brian  (8),  Kamen  (9),  Perrin(lO), 
Lion  (15). 
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Nel  1901  Lieblein  (19),  dopo  un*accurata  analisi  di  tutti 
i  casi  descritti  dagli  Autori,  ne  raccolse  solo  22  di  actinomicosi 
primitiva  della  pelle,  ed  a  questi  ne  potè  aggiungere  tre  di 
propria  osservazione,  localizzati,  uno  alla  vulva,  un  altro  al 
cavo  plantare  ed  il  terzo  alla  guancia  ed  alla  palpebra  inferiore. 

Nel  1902  Bohm  (24)  descrisse  un  caso,  che  finora  è  l'unico 
nella  letteratura,  di  localizzazione  primitiva  alla  nuca  e  Krei- 
bicb  (25)  un  nuovo  caso  di  localizzazione  alla  guancia. 

Nel  1903  Sicard  (32)  illustrò  un  caso  di  infezione  aclino- 
micotica  primitiva  della  pelle  di  un  dito,  che  presenta  un  par- 
ticolare interesse  per  la  rapidità  del  decorso,  e  Malard  (33), 
trattando  la  tesi  del  Patereccio  (ictinomicotico^  ne  raccolse  10 
osservazioni,  delle  quali  però  3  non  danno  sicuro  affidamento 
di  una  esatta  diagnosi.  Fra  questi  casi  di  patereccio  sono  con- 
siderati quello  eli  actinomicosi  primitiva  cutanea  di  Sicard 
ed  uno  nuovo  di  Thénevot  (31),  cbe,  sebbene  l'Autore  non 
lo  dica  esplicitamente,  mi  sembra  possa  essere  ascritto  alla 
statistica  di  quest'ultima  malattia. 

Da  quanto  ho  potuto  rilevare,  mi  sembra  che  i  casi  di  acti- 
nomicosi cutanea  primitiva  sommino  a  28;  non  posso  però 
affermarlo  con  assoluta  certezza,  perchè  alcune  delle  descri- 
zioni di  questa  malattia  lasciano  in  dubbio  se  l'infezione  della 
pelle  sia  stata  primitiva  o  secondaria.  Questa  distinzione  riesce 
il  più  delle  volte  estremamente  difficile,  perchè,  trattandosi 
di  malattia  quasi  indolente,  i  pazienti  ricercano  il  consìglio 
del  medico  in  un'epoca  nella  quale  i  tessuti  profondi  sono 
anch'essi  già  invasi  dal  fungo  e  non  è  facile  stabilire  quale 
sia  stata  la  porta  d'ingresso  dell'iniezione. 

Nel  presente  lavoro  renderò  conto  di  un  nuovo  caso  della 
rara  localizzazione  primitiva  àeWacUnomicea  nella  pelle  di  un 
dito,  e  cercherò  con  una  dettagliata  descrizione  anatomica  ed 
istologica  di  colmare  qualche  lacuna,  che,  per  quanto  io  so, 
esiste  tuttora  nella  letteratura  di  questa  malattia. 

P.  G.,  d*anni  56,  contadino,  da  Mon tiglio.  Nel  gentilizio  nulla 
di  rilevante.  Non  fece  mai  malattie  d'importanza. 

La  malattìa  presente  data  da  circa  quattro  anni.  Ricorda  il 
malato  che  in  quel  tempo,  senza  causa  apparente,  comparve  sulla 
faccia  dorsale  del  dito  indice  della  mano  destra,  in  tutta  vicinanza 
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dell'unghia,  un  nodicìno  di  color  rosso  scuro,  che  dopo  qualche 
tempo  si  coprì  di  squame,  si  ulcf^rò,  gemette  alquanto  pus  e 
quindi  scomparve.  A  questo  primo  nodo  ne  seguirono  altri  che 
avevano  gli  stessi  caratteri  e  che  ebbero  il  medesimo  esito.  La 
pelle  del  dito  intorno  ai  nodi  aveva  un  color  rossastro  ed  era  al- 
quanto tumida.  La  lesione  era  affatto  indolente  ed  il  malato  perciò 
non  se  ne  preoccupò. 

Questo  stato  di  cose  durò  circa  due  anni,  dopo  i  quali  il  ma- 
lato cominciò  a  notare  che  il  dito  andava  ingrossandosi  a  livello 
deirultìma  falange  e  ch«  altri  nodi  comparivano  sul  polpastrello. 
Nel  corso  di  un  anno  Tingrossamento  del  dito  si  estese  progres- 
sivamente ed  1  movimenti  articolari  si   fecero  ogni  dì  più  diffìcili. 

Sul  principio  del  1903  il  malato  ricorse  finalmente  airOspedale 
di  S.  Giovanni  Battista,  in  Torino,  ove  fu  visitato  dal  dott.  Martino 
Anglesio,  che,  sospettando  trattarsi  di  una  forma  actinomi cotica, 
ebbe  la  cortesia  di  sottoporre  il  malato  alla  mia  osservazione,  in- 
vitandomi anche  a  fare  le  ricerche  microscopiche  necessarie  al  fine 
di  stabilire  la  diagnosi. 

11  dito  malato  presentavasi  assai  ingrossato,  senza  essere  gr&n 
che  alterato  nella  forma,  e  T ingrossamento  si  estendeva  fin  presso 
l'articolazione  della  la  colla  i2«^  falange.  La  sua  consistenza  era 
notevole;  in  qualche  punto  però  come  di  parte  edematosa.  Colla 
palpazione  non  si  poteva  stabilire  se  T ingrossamento  dipendeva 
soltanto  dalle  parti  molli  o  anche  dall'osso. 

II  malato  non  accusava  dolori  spontanei,  né  si  riusciva  a  pro- 
vocarne premendo  sul  dito;  liberi  erano  i  movimenti  deirartico- 
lazione  fra  le  due  prime  falangi,  mentre  assai  ridotti  erano  quelli 
fra  la  2«  e  la  3»'  falange. 

La  pelle  che  rivestiva  la  parte  ingrossata  del  dito  era  alquanto 
più  pallida  dell'ordinario  e  presentava  notevoli  alterazioni.  In 
prossimità  del  cercine  ungueale  e  su  tutta  la  superficie  dorsale  del^ 
l'ultima  falange  si  vedevano  dei  nodi  emisferici,  alti  poco  più  di 
t  mra.,  di  color  rosso  violaceo.  Alcuni  di  essi  erano  consistenti  e 
ricoperti  da  una  squama  bianca  micacea,  aderente,  o  da  un  ammasso 
di  squame  stratificate.  Altri,  meno  consistenti,  mostravano  al  di- 
sotto del  rivestimento  epidermico  assottigliato  un  punto  giallastro. 
Altri  infine  erano  ulcerati,  umidi  di  pus  commisto  a  sangue,  o  ri- 
coperti da  una  crosticina  ematica.  La  cute  interposta  fra  questi 
nodi  presentavasi  alquanto  arrossata. 

Nella  parte  estrema  del  polpastrello  del  dito  si  scorgevano  due 
altri  nodi,  grossi  come  un  seme  di  canapa,  coperti  Tu  no  da  una 
crosticina  ematica,  Taltro  da  una  squama  aderente  e  spessa.  La 
loro  consistenza  era  maggiore  di  quella  dei  nodi  precedentemente 
descritti,  ma  il  loro  colore  era  pallido.  Due  centimetri  airindietro 
di  essi  si  notava  una  piccola   rilevatezza  che  aveva  lo  stesso  co- 
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lore  delia  cute  circostante  e  che  alla  palpazione  sì  rivelava  come 
un  nodo  profondo  e  duro. 

In  corrispondenza  della  piega  articolare  fra  la  ^  e  la  d<^  fa- 
lange esistevano  due  ulcerazioni,  larghe  1  mra.  circa,  a  bordi  ri- 
levati e  fondo  coperto  di  fungosità,  da  cui  usciva  poco  pus  e 
sangue.  Uno  specillo  introdotto  in  esse  penetrava  appena  per  uno 
o  due  millimetri. 

L*unghia  era  inspessita  ad  aveva  una  superficie  fortemente  on- 
dulata, poco  lucente. 

Nessuna  alterazione  importante  notaVasì  in  altri  parti  della 
pelle.  Il  malato  aveva  un  aspetto  florido  e  non  presentava  alcuna 
lesione  degli  organi  intemi. 

Non  essendo  facile  stabilire  una  diagnosi  sicura  solo  dai  ca- 
ratteri clinici  della  malattia  che  ho  descritto,  punsi  un  nodo  che 
si  presentava  suppurato  e  ne  esaminai  il  pus  in  preparati  a  fresco 
e  colorati  col  metodo  Ziehl-Neelsen. 

Da  questi  preparati  però  non  potei  trarre  un  sicuro  giudizio 
diagnostico  e  perciò  ricorsi  all'esame  di  tre  piccoli  nodi  estirpati. 
Dell'esame  istologico  di  essi  dirò  più  tardi  ;  basti  dire  per  ora  che 
nei  preparati  ottenuti  ho  potuto  riconoscere  con  sicurezza  la  pre- 
senza del  fungo  raggiato. 

Il  malato  in  questo  frattempo  fece  ritorno  al  suo  paese.  Dopo 
un  anno,  cioè  sul  principio  del  mese  di  marzo  scorso,  si  ripresentò 
all'Ospedale  di  S.  Giovanni,  deciso  a  farsi  operare,  poiché  la  ma- 
lattìa progrediva  rapidamente,  limitandogli  ogni  di  più  i  movimenti 
del  dito.  Rividi  allora  l'ammalato  e  notai  che  realmente  la  malattia 
aveva  guadagnato  terreno  e  che  ì  caratteri  clinici  di  essa  erano 
alquanto  mutati. 

Il  dito  si  era  di  molto  ingrossato,  così  da  misurare  3  cm.  — 
3  cm.  e  i/i  di  diametro  ed  11  cm.  di  circonferenza,  e  l'ingrossamento 
erasi  esteso  fino  all'articolazione  metacarpo-falangea. 

Di  più  sul  polso,  in  vicinanza  dell'eminenza  tenare,  era  com- 
parso un  nodo  della  grandezza  di  una  nocciuola,  duro,  indolente, 
mobile  sui  tessuti  sottostanti,  emisferico  sul  livello  della  cute  e 
con  base  che  si  approfondava  nei  tessuti,  allargandosi  irregolar- 
mente. Esso  era  di  color  rosso  vinoso  e  presentavasi  leggermente 
suppurato  e  desquamante  alla  sua  sommità. 

Nel  cavo  ascellare  era  visibile  e  palpabile  un  nodo  grosso 
quanto  una  noce,  a  superfìcie  regolare,  indolente.  Intorno  ad  esso 
si  palpavano  alcuni  nodi  parimente  duri. 

Le  condizioni  del  dito  nel  corso  dì  un  anno  eransi  notevol- 
mente modificate.  Il  colorito  era  pallido,  la  sua  eonsistenza  varia, 
dura  cioè  nei  due  terzi  anteriori,  pastosa  nel  terzo  posteriore. 

Le  alterazioni  della  pelle  presentavansi  sotto  tre  aspetti  princi- 
pali, cioè: 
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1.  Di  nodi  poco  rilevati  sulla  cute,  la  cui  grandezza  variava  da 
quella  di  uà  grano  di  miglio  a  quella  di  un  seme  di  canapa,  in 
parie  ulcerati  e  coperti  da  crosticine  ematiche,  in  parte  rivestiti 
da  epidermide  assottigliata,  ma  suppurati  al  centro.  Alcuni  di 
essi  poi  erano  trasformati  in  ascessi; 

i.  Di  piccole  ulcerazioni  a  bordi  netti,  talora  rilevati,  con 
fondo  ricoperto  di  granulazioni  fungose  di  color  rosso  violaceo, 
secernenti  poco  pus  e  facilmente  sanguinanti.  Queste  granulazioni 
eraDo  talora  così  esuberanti  da  giungere  fino  a  livello  dei  bordi 
dell'ulcerazione  e  anche  da  sorpassarli  ; 

3.  Di  piccoli  avvallamenti  della  cute,  dei  quali  alcuni  erano 
perfettamente  lisci,  ed  altri  erano  perforati  al  centro  da  una  gra- 
nulazione rosso  scura  appena  percettibile  ad  occhio  nudo; 

11  giorno  10  marzo  fu  amputato  il  dito,  resecata  la  testa  del 
metacarpeo,  perchè  i  tessuti  che  la  involgevano  erano  anche  in- 
vasi dal  fungo,  e  si  asportarono  il  nodo  al  polso  e  quelli  del- 
l'ascella. 

La  superficie  di  taglio  del  dito  appariva  uniformemente  grigiastra 
e  geiatinosa,  disseminata  di  punti  di  colore  rosso-ranciato,  fitti  nel 
tessuto  sottocutaneo  e  addirittura  confiuenti  intorno  airosso.  Nulla 
di  particolare  neir articolazione. 

Praticando  delle  sezioni  trasversali  sul  dito  a  diversa  distanza 
fra  di  loro,  ho  visto  che  qualcuno  dei  punti  sopradescritti,  situati 
a  poca  profondità  sotto  la  cute,  erano  con  questa  in  comunicazione 
per  mezzo  di  brevi  tragitti  fistolosi.  Non  ho  però  mai  riscontrato 
dei  tragitti  che  s'approfondassero  fino  all'osso.  La  superficie  esterna 
deirosso  era  più  qua  più  là  scabra  e  come  finemente  punzecchiata. 
Da  tutti  quanti  i  punti  gialli  con  la  pressione  si  riusciva  ad  espri- 
mere una  materia  puriforme  contenente  dei  granelli  giallicci,  che  si 
palesarono  all'esame  microscopico  come  tipici  granuli  di  adi  no- 
miees. 

Oli  esami  microscopici  dei  tes5uti  alterati  furono  eseguiti 
su  pezzi  fissati  ÌQ  alcool  e  inclusi  in  paraffina;  Tosso  soltanto 
venne  incluso  in  celloidina.  Le  sezioni  di  questi  pezzi  furono 
colorate  coi  comuni  colori  nucleari,  ma  assai  più  frequente- 
mente sottoposte  alle  colorazioni  specifiche  del  protoplasma 
(bleu  policromo  -  miscela  di  etere  e  glicerina  od  opceina  neutra 
0  fucsina  acida  +  tannino,  secondo  Unna;  soluzione  carbolica 
di  ptronina  e  verde  di  metile,  secondo  Pappe n bei m).  Usai 
piire  largamente  la  colorazione  del  O  ram,  quella  colla  saffranina 
sciolta  in  acqua  di  anilina,  quella  di  Nicol  le  col  violetto  di 
genziana  in  soluzione  fenica  e  quella  di  Roux  col  cristalvio- 
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letto  pure  sciolto  in  acqua  fenicata.  Per  lo  studio  delle  fibre 
elastiche  adoperai  il  metodo  di  Unna-Taenzer  e  quello  di 
Weigert  e  tentai  lanche  alcune  delle  colorazioni  indicate  da 
Unna  per  mettere  in  evidenza  le  alterazioni  patologiche  delle 
fibre  elastiche  e  di  quelle  connettive. 

I  risultati  di  queste  licerche  istologiche  corrispondono  a 
quelli  ottenuti  con  l'osservazione  dei  noduli  escisi  a  scopw 
diagnostico  e  la  descrizione  seguente  si  riferisce  complessiva- 
mente a  tutto  il  materiale  esaminato. 

Per  ben  comprendere  la  struttura  di  un  nodo  cutaneo  acti- 
nomicotico  è  necessario  far  precedere  alla  descrizione  di  essa 
quella  del  cosidetto  focolaio  actinomicotico  tipico  della  pelle. 
In  questo  focolaio  possiamo  distinguere  le  seguenti  quattro 
zone  che  si  succedono  dall'interno  all'esterno. 

La  prima  zona  è  caratterizzata  dalla  presenza  di  cespugli 
del  fungo,  circondati  da  un  accumulo  di  leucociti  per  la  mas- 
sima parte  polinucleati. 

Da  questa  appare  per  lo  più  ben  distinta  una  seconda  zona, 
nella  quale  diminuisce  rapidamente  il  numero  dei  leucociti  a 
nucleo  circonvoluto  o  polinucleati,  mentre  si  rende  manifesta 
la  presenza  di  elementi  a  fuso  tozzo,  ovali  e  rotondeggianti,  per 
lo  più  con  un  solo  nucleo  vescicx)loso  e  pallido,  alcune  volte 
con  due  o  più  nuclei.  Fra  questi  elementi  si  vedono,  in  nu- 
mero diverso  a  seconda  dei  punti  del  focolaio,  grosse  cellule 
rotondeggianti  con  protoplasma  granuloso  o  più  o  meno  fi- 
nemente reticolato  e  contenenti  granelli  o  piccole  zolle  di  cro- 
matina, talora  nuclei  di  leucociti.  Il  nucleo  di  questi  elementi, 
unico  o  frammentato,  è  ridotto  alla  periferia  o  schiacciato  fra 
i  vacuoli  ;  non  pochi  di  questi  grossi  elementi  sono  ridotti  ad 
una  spugna  di  protoplasma  acidofllo,  senza  nucleo  colorabile, 
e  contenente  detriti  di  sostanza  cromatofila  e  raramente  gra- 
nelli di  pigmento.  Queste  cellule  sono  evidentemente  grossi 
fagociti  in  degenerazione  vacuolare  più  o  meno  avanzata. 

Fra  mezzo  agli  elementi  cellulari  di  questa  zona  si  vede  un 
reticolo  di  fine  fibrille  che  in  qualche  punto  è  abbastanza  com- 
pleto e  racchiude  in  strette  migiie  singole  cellule  o  piccoli 
gruppi  di  esse;  in  altri  punti  è  diradato  e  come  disfatto. 

Mentre  nell^  zona  più  interna  mancano  compleUimeute  i 
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vasi  sanguigni,  in  questa  seconda  zona,  e  sopratutto  nella 
parte  più  esterna  di  essa,  i  vasi  sono  numerosi,  qua  e  là  oir« 
condati  da  mantelli  di  linfociti.  In  alcuni  punti,  nelle  m^lie 
del  reticolo  si  vedono  cellule  che  per  la  forma,  per  la  tìitua* 
zione  e  struttura  del  nucleo  ricordano  vivamente  le  plasma- 
cellule.  Il  protoplasma  di  questi  elementi,  mentre  si  colora 
in  rosso  col  metodo  di  Pappenheim,  non  assume  con  pre^ 
ferenza  ir  colore  basico,  se  trattato  col  bleu  policromo  e  l'eo- 
Sina  o  la  fucsina  acida  o  Torceina;  anzi  molte  volte  si  dimostra 
schiettamente  acidofilo. 

In  questa  zona  qualche  volta,  ora  più  verso  il  centro  ora 
più  verso  la  periferia,  si  trovano  delle  cellule  giganti  con  orlo 
liscio  e  pochi  nuclei  alla  periferia  o  con  orlo  sfrangiato  e  con 
molti  nuclei  pure  alla  periferia.  Queste  cellule  giganti  non 
differiscono  per  l'aspetto  da  quelle  del  tubercolo,  sebbene  non 
raggiungano  le  dimensioni  che  molte  volte  sono  raggiunte 
da  queste. 

Al  di  là  di  questa  zona  se  ne  trova  una  terza,  nella  quale 
il  reticolo  connettivo  si  fa  più  serrato  e  regolare;  i  leucociti 
polimorfi  diminuiscono  ancora  di  numero,  mentre  aumentano 
con  grande  rapidità  ed  in  misura  veramente  cospicua  le  plas- 
macellule,  le  quali,  via  via  che  ci  si  allontana  dal  centro, 
diventano  più  fitte  e,  per  rispetto  alla  loro  forma  e  alle  loro 
caratteristiche  reazioni,  più  tipiche.  Mentre  cioè  nella  parte  cen- 
trale alle  plasmacellule  con  reazione  basoflla  sono  commiste 
cellule  con  reazione  più  o  meno  schiettamente  acidofila,  alla 
periferia  la  reazione  basofila  è  quasi  costante.  Nelle  plasma- 
cellule  di  questa  zona  si  trovano  frequentemente  forme  ca- 
rìocinetiche. 

I  vasi  sanguigni  sono  più  numerosi  che  nella  zona  pre- 
cedente ed  hanno  pareti  meglio  costituite. 

Nella  quarta  sona  il  tessuto  connettivo  forma  fasci  di  fibre 
ondulate  con  numerose  cellule  fusate.  Negli  interstizii  fra  i 
singoli  fasci  ed  ancor  più  nell'avventizia  dei  piccoli  vasi  stanno 
ordinate  in  colonna  e,  rispettivamente^  disposte  a  mantello,  piti 
0  meno  spesso  tipiche  plasmacellule.  Questi  aggruppamenti  di 
plasmacellule  corrispondono  per  densità,  frequenza  e  distri- 
buzione agli  infiltrati  di  linfociti  che  siamo  soliti  di  trovare 
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aita  periferìa  dei  focolai  d*ÌDfiaminazione  cronica,  cosi  che 
non  sembra  fuor  di  luogo  il  chiamarli  focolai  d'infiltrazioDe 
pliasnacellulare.  Infiltrazioni  di  linfociti  pioprianiente  detti 
mancano  invece  completamente  ed  è  dubbio  se  fra  le  plasma- 
cellule  esistano  in  numero  notevole  linfociti. 

Nel  connettivo,  e  preferibilmente  in  vicinanza  dei  vasi 
sanguigni,  fra  le  plasmacellule,  più  di  rado  invece  nell'intenio 
di  esse,  si  trovano  ammassi  di  pigmento  ematico  (emMfde- 
rhio^.  Di  questo  pigmento,  invero,  se  ne  trova  in  quantità 
più  o  meno  abbondante  anche  nelle  altre  zone  fra  le  cellule  e 
dentro  a  grossi  fagociti. 

li  quadro  istologico  del  focolaio  tipico,  che  ho  tracciato, 
noa  dififerisee  essensialmente  da  quello  classico  dell*  U  n  na  (26), 
e  se  ne  stacca  soltanto  in  alcuni  particolari,  fra  i  quali  ri- 
leverò quello  del  reperto  di  grosse  cellule  con  funzione  fago- 
citarla, che  a  me  si  presentò  costante,  mentre  non  fu  ram- 
mentato da  questo  Autore. 

Nei  focolai  di  più  recente  formazione  la  zona  più  intema 
non  si  presenta  diversa  da  quella  descritta  a  proposito  del 
focolaio  a  completo  sviluppo,  mentre  la  seconda  zona  è  poco 
evidente,  non  contiene  i  grossi  fagociti  e  passa  senz'altro  nel 
connettivo  delle  cute,  ricco  di  cellule  fìsse  e  poco  iniiltrato 
di  plasiftaeellule. 

Le  fibre  elastiche  scompaiono  totalm^ite  dal  focolaio;  solo 
qoa  e  là  nella  quarta  zona  di  esso  compaiono  sotto  forma 
di  fibre  piccole,  spezzettate,  poco  colorabili.  Nel  derma,  invece, 
lontano  dai  focolai,  le  fibre  elastiche  sono  ipertrofiche,  ap- 
piattite e  formano  reti  fitte.  Molte  di  queste  fibre  presentano 
numerosi  e  notevoli  rigonfiamenti. 

Di  focolai  a  diverso  grado  di  evoluzione  sono  conìposU 
quei  nodi  che  macroscopicamente  risaltano  nello  spessore  della 
cute  e  che  sporgono  più  o  meno  sulla  sua  superficie. 

Un  nodo  non  ulcerato  risulta  costituito  da  una  massa  cen- 
trale, corrispondente  ad  un  gruppo  di  focolai  elementari  fusi 
insiemes  e  dal  connettivo  cutaneo,  che  si  estende  verso  il  basso 
e  li  racchiude  completamente.  L^epidermide  alla  sommità  del 
nodo  è  assottigliata,  mentre  ai  lati  di  esso  è  ipertrofica. 
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Nella  parte  assottigliata  Io  strato  germinativo  è  ridotto  ad 
un  uaieo  ordine  di  cellule  schiacciate.  La  rete  mucosa  consta 
di  pochi  strati  di  cellule  stirate  in  senso  tangenziale,  con 
nucleo  poco  colorabile;  negli  spazi  intercigliari,  poco  o  nulla 
dilatati,  si  /edono  alcuni  leucociti  in  via  di  migrazione. 

Lo  strato  granuloso  è  talora  del  tutto  scomparso  ed  in 
questo  caso  i  primi  strati  cornei  sono  paracheratotici. 

Nel  derma  le  papille,  assai  allungate  sui  lati  del  nodo,  si 
riducono  sempre  più  in  altezza,  fino  a  scomparire  verso  la 
sommità  di  esso.  Gli  elementi  cellulari  fissi  ed  i  leucociti  sono 
abbondanti;  i  vasi  sono  numerosi,  alcuni  con  pareti  sottili  e 
dilatati,  altri  con  endotelio  ipertrofico.  Intorno  ad  essi  si  tro- 
vano sempre  più  o  meno  numerose  plat^macellule;  le  piccole 
vene  ne  sono  involte  come  da  un  completo  manicotto. 

Nei  nodi  superficiali  la  suppurazione  si  estende  dal  centro 
verso  la  periferia,  finché  ha  raggiunto  gli  strati  epidermici. 
Quindi  essa  determina  Tinfiitrazione  degli  epiteli],  la  raccolta 
di  pus  fra  lo  strato  mucoso  e  lo  strato  corneo  e  finalmente  la 
distruzione  di  tutto  lo  sirato  epidermico  e  la  comparsa  del- 
Tuleera.  Dal  fondo  di  questa  il  contenuto  delle  zone  centrali 
dei  focolai  confluiti  si  versa  via  via  sulla  superficie^  traspor- 
tando all'esterno  anche  ì  cespugli  del  fungo. 

Al  fondo  delle  ulcere  si  trovano  i  residui  dei  focolai  aperti 
e  focolai  chiusi  circondati  da  tutte  le  zone. 

In  uno  stadio  più  avanzato  le  ulcerazioni  sono  quasi  riem- 
pite da  un  cono  di  tessuto  di  granulazione,  alla  sommità  del 
quale  qualche  volta  si  trovano  dei  cespugli  del  fungo,  fram- 
mezzo ai  leucociti.  Nel  cono  di  tessuto  di  granulazione  abbon- 
dano le  plasmacrilule,  sopratutto  in  vicinanza  dei  vasi,  che 
sono  numerosi,  e  nella  parte  più  bassa  che  confina  col  con- 
nettivo della  cute.  Questa  parte  è  anche  assai  ricca  di  pig- 
mento ematico  e  corrisponde  per  la  sua  struttura  alle  zone 
periferiche  dei  singoli  focolai  e  rispettivamente  al  tessuto  che 
circonda  i  nodi  dei  loro  conglomerati. 

Una  trasformazione  del  tessuto  di  granulazione  in  con- 
nettivo stabile,  cicatriziale,  non  mi  è  stato  possibile  di  con- 
statare in  nessun  punto  della  pelle  del  dito,  sebbene  io  l'abbia 
in  gran  parte  sottoposto  all'esame  microscopico.  Nondimeno 
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ritengo  che,  dopo  avvenuta  T  ulcerazione  dei  nodi  superficiali 
e  dopo  espulso  il  prodotto  della  suppurazione  e  gran  parte 
dei  cespugli  del  fungo,  il  tessuto  di  granulazione  possa  col- 
mare la  perdita  di  sostanza  e  ricoprirsi,  sia  pure  provviso- 
riamente, di  epidermide.  Questo  fatto  mi  risulta,  più  che  dalla 
osservazione  dei  diversi  aspetti  che  possono  presentare  i  varii 
nodi,  dall'aver  seguito  il  decorso  clinico  di  alcuni  di  essi; 
poiché  in  certi  punti,  nei  quali  in  occasione  della  prima  vi- 
sita fatta  al  malato  trovai  delle  ulcere,  nella  seconda  visita 
avvenuta  un  anno  dopo,  trovai  depressioni  della  superficie 
della  pelle  con  noduli  centrali  perfettamente  rivestiti  di  epi- 
dermide. All'esame  microscopico  in  alcuni  di  cotesti  noduli 
trovai  tessuto  di  granulazione  ricco  di  vasi,  di  plasmacellule 
e  di  pigmento,  mentre  non  vidi  cespugli  del  fungo,  né  raccolte 
di  leucociti  intorno  ad  essi;  ma  in  altri  simili  noduli  trovai 
e  quelli  e  questi.  Se  per  i  primi  è  lecito  di  supporre  che,  dopo 
avvenuta  l'espulsione  del  fungo,  il  tessuto  delle  zone  perife- 
riche del  focolaio  abbia  colmato  la  perdita  di  sostanza,  e  che 
questa  in  se$?uitx)  sia  stata  rivestita  di  epidermide,  per  i  se^ 
condi  resta  il  dubbio,  se  nel  fondo  dell'ulcera  non  sia  rimasto 
qualche  residuo  del  fungo  e,  dopo  avvenuta  la  riparazione 
della  perdita  di  sostanza  e  la  ricopertura  con  epidermide,  non 
si  sia  riprodotto  un  nuovo  focolaio,  oppure  se  nel  tessuto  neo- 
formato  non  siano  altrimenti  giunti  nuovi  elementi  del  fungo 
e  si  sia  ripetuta  l'infezione. 

In  ogni  modo  mi  preme  di  ripetere  che.  il  tessuto  di  gra- 
nulazione, che  può  avere  colmate  le  ulcere,  non  si  avviò  ad 
una  stabile  consolidazione  e  che  perciò  i  territorii  actinomi- 
cotici  non  mostrarono  tendenza  a  guarire  spontaneamente. 

Quanto  alla  diffusione  del  processo  actinomicotico  in  pro- 
fondità rileverò,  che  l'esame  microscopico  di  sezioni  trasverse 
comj)lete  del  dito  in  diversi  punti  ha  confermato  quello 
che  già  l'esame  macroscopico  aveva  rivelato,  cioè  che  esi- 
stevano focolai  di  actinomicosi  fino  nella  corteccia  della 
falange. 

A  questo  proposito  ricorderò  come,  secondo  gli  Autori,  nel- 
l'actinomicosi  degli  arti  sia  estremamente  rara  la  diffusione  alle 
ossa;  Israel  e  Kòhler  ne  hanno  descritto  un  caso  per  eia- 
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SCUDO,  dove  la  lesione  interessava  restremità  inferiore  del 
femore. 

Il  nodo  isolato  del  polso  era  un  fitto  conglomerato  di  fo- 
colai tipici  di  actinomicosi  sottocutanei;  la  pelle,  interessata 
solo  in  un  limitato  territorio,  era  quivi  esulcerata. 

Del  pacchetto  delle  ghicundole  linfatiche  soltanto  quel  nodo 
grosso  e  duro,  del  quale  ho  fatto  menzione,  era  profondamente 
alterato  per  la  presenza  di  focolai  actinomicotici  nella  più 
gran  parte  della  sostanza  corticale  e  midollare.  Verso  la  pe- 
riferia di  esso  sporgeva  un  lobo,  che  nella  sua  parte  libera 
mostrava  la  struttura  poco  alterata,  mentre  per  ciò  che  ri- 
guarda la  parte  maggiore  del  nodo,  invasa  dal  fungo,  basterà 
ehe  rilevi  che  i  focolai  actinomicotici  differiscono  da  quelli 
tipici  descritti  soltanto  per  una  maggiore  quantità  di  cellule 
giganti  nella  seconda  e  terza  zona  e  per  una  minore  densità 
dello  strato  delle  plasmacellule  fra  la  terza  e  la  quarta  zona. 

Quest'ultima  è,  per  il  fatto  dello  sviluppo  dei  focolai  in  seno 
ad  un  tessuto  reticolare,  invece  che  fra  i  fasci  del  connettivo 
fibroso  cutaneo,  meno  regolarmente  disposta  a  guscio  intorno 
ai  focolai  singoli  od  ai  loro  conglomerati 

Le  restanti  ghiandole  linfatiche  erano  nella  loro  struttura 
affatto  simili  a  quelle,  che  si  riscontrano  in  vicinanza  dei  fo- 
colai d'infiammazione  cronica  e,  come  ho  detto,  non  presen- 
tavano traccie  del  fungo. 

Al  centro  dei  focolai,  come  più  volte  ho  rilevato,  si  tro- 
vano cespugli  del  fungo  raggiato.  Questi  fornitano  degli  isolotti 
rotondeggianti  od  ovali  con  contorni  variamente  sinuosi  ;  sono 
talora  isolati,  altre  volte  riuniti  a  gruppi.  Constano  di  un  fitto 
intreccio  di  filamenti,  le  cui  estremità,  non  di  rado  ingrossate, 
sporgono  in  molti  punti  dal  margine  dell'isolotto.  Questo  è 
per  lo  più  contornato  da  una  stretta  zona  chiara,  che  confina 
coll'essudato  ricco  di  leucociti.  In  questa  zona  chiara  non  mi 
fu  dato  di  vedere,  neppure  dopo  le  opportune  colorazioni,  le 
clave  ben  note  éM^'iictinomices. 

I  singoli  filamenti,  accuratamente  isolati,  si  presentano 
piuttosto  corti;  sono  retti  o  curvi,  sovente  ondulosi,  con  di- 
visione dicotomica.  Essi  si  colorano  sempre  intensamente  col 
metodo  di  Gram;  molti  di  essi  però  non  si  colorano  unifor- 
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nìemeiiie  e  appaiono  interrotti  da  spazi  chiari;  altri  hanno 
l'aspetto  di  corona  di  rosario  con  sferule  di  diversa  grandezza. 
Coi  metodo  di  Ziehl-Neelsen  non  si  riesce  a  colorarli. 

Per  caratterizzare  il  fungo  che  ho  descritto,  avrei  desi- 
derato di  esperimentare  il  suo  comportamento  net  mezzi  di 
coltura  artificiale,  ma  ciò  non  è  stato  possibile  per  ragioni  da 
me  indipendenti.  Credo  però  che  la  descrizione  dei  cespugli 
e  dei  singoli  elementi  che  li  compongono  ed  il  comportamento 
di  fronte  alle  sostanze  coloranti  sia  sufficiente  per  far  ricono- 
scere questo  fungo  patogeno  dell'uomo  come  acHuomiees. 

La  mancanza  di  vere  e  proprie  clave  non  può  essere  un 
carattere  sufficiente  per  contraddire  questa  diagnosi.  Poiché 
è  ben  noto  che  quelle  formazioni  non  sono  essenziali  e  in 
molte  circostanze,  anche  nei  tessuti  di  organismi  recettivi 
alla  malattia  actinomicotica,  possono  mancare. 

Ricorderò  ad  esempio  il  caso  di  actinomicosi  primitiva  di 
una  ghiandola  linfatica  umana  descritto  dal  Col  zi  (27),  nel 
quale  i  cespugli  del  fungo  erano  identici  a  quelli  da  noi  ve* 
duti  e  privi  di  clave*  E  infine  rammenterò  che  Silbersch- 
midt  (17)  afferma  che  la  mancanza  delle  clave  non  può 
escludere  la  diagnosi  di  actinomicosi. 

Non  mi  sambra  dunque  possibile  di  mettere  in  dubbio 
che  nel  caso  da  me  descritto  si  trattasse  di  una  infezione 
actinomicotica. 

La  descrizione  del  caso  da  me  osservato  corrisponde  a 
quella  che  diedero  gli  Autori  dell'actinomicosi  primitiva  della 
pelle.  Da  molti  lavori  su  questo  argomento  noi  sappiamo  che 
ractinomicosi  primitiva  della  pelle  si  presenta  clinicamente 
sotto  due  forme  principali,  una  nodulare,  l'altra  ulcercUiva: 
quest'ultima  può  presentarsi  direttamente  o  essere  una  con- 
segu^iza  della  prima. 

Il  mio  malato  raccontava  che  il  pnmo  segno  della  ma- 
lattia fu  la  comparsa,  senza  causa  apparente,  di  un  nodicino 
sulla  pelle,  senza  alcun  ingrossamento  del  dito  e  che  questo 
ingrossamento  si  produsse  soltanto  due  anni  dopo  l'inizio 
della  malattia. 
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Da  ciò  e  dal  fatto  che  i  primi  nodi,  comparsi  in  vicinanza 
delI'uQgbia,  erano  del  tutto  superficiaìi,  mentre  quelli  che  ho 
visto  più  tardi  erano  generalmente  più  profondi,  mi  pare  che 
questa  forma  actinomiootica  è  da  considerarsi  come  veramente 
primitiva  della  pelle. 

La  causa  della  localizzazione  del  fungo  nella  pelle  si  può 
poi  facilmente  trovare  nei  leggeri  traumi,  a  cui  vanno  sog- 
getti i  contadini  o  airinfissione  di  spine  o  di  reste  di  cereali 
nella  peUe  e  specialmente  nella  ripiegatura  sopraungueale. 
Q  mio  malato  infatti  negava  assolutamente  di  avere  avuto 
delle  ferite  profonde  nel  dito,  ed  ammetteva  invece  di  essere 
contìnuamente  esposto  a  ferite  superficiali  nelle  mani. 

La  diagnosi  clinica  di  actinomicosi  cutanea  è  certamente 
tutraltro  che  facile,  specie  quando  colpisce  una  parte  assai 
raramente  affetta  da  tale  malattia.  Talora,  come  dice  Silber- 
schmidt,  non  è  concludente  neppure  l'esame  microscopico. 

Clinicamente  la  forma  che  io  ho  descritto  si  prestava 
assai  facilmente  ad  essere  confusa  colla  tubercolosi.  Lo  svi- 
luppo di  nodi  sulla  cute  con  tendenze  ad  ulcerarsi,  Tindo- 
lenza  ddle  parti  malate,  la  difficoltà  di  determinare  le  con- 
dizioni dell'osso,  la  presenza  di  ulcerazioni  sulla  cute,  simili 
a  fori  di  tragitti  fistolosi  ed  infine  il  decorso  cronico  della 
malattia,  erano  tutti  caratteri  che  rendevano  assai  dubbiosa 
la  diagnosi.  A  ragione  gli  Autori  consigliano  in  simili  casi  la 
ricerca  dei  granuli  tipici  nel  pus  dei  piccoli  ascessi  ;  ma  tali 
granuli  non  sempre  possono  essere  dimostrali,  come  nota- 
rono Bòhme  e  Silberschmidt  e  come  toccò  a  me  stesso  nel 
primo  esame  del  malato.  Dor  (30)  consiglia  per  ciò  di  rac- 
tx)gliere  grandi  quantità  di  pus;  ma  se  ciò  riesce  agevole  in 
presenza  di  grandi  ascessi  o  di  tragitti  fistolosi  inrafondi,  non 
è  certo  &cile  nei  piccoli  ascessi  cutanei,  lo  credo  quindi 
più  opportuno  lo  spremere  accuratamente  il  nodo  o  anche 
meglio  il  raschiarlo,  raccogliendo  ed  esaminando  poscia  ciò 
che  si  è  potuto  esportare. 

Il  decorso  dell'actinomicosi  cutanea  primitiva  è  sempre 
assai  cronico,  se  la  lesione  si  mantiene  superficiale,  e  la  malattia 
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guarisce  facilmente  in  seguito  ad  una  cura  adatta.  Raramente 
essa  si  estende  per  modo  da  condurre  a  morte  il  malato. 

Pourpre  (16)  su  10  casi  di  actiuomicosi  primitiva  della 
pelle  della  guancia  trovò  un  solo  caso  di  morte. 

Nel  caso  che  io  ho  descritto  il  decorso  della  malattia  ha 
una  grande  importanza  per  la  diffusione  del  processo  a  tutte 
le  parli  molli  del  dito  e  anchcj  all'orso,  ma  sopratutto  per  la 
metastasi  nella  ghiandola  linfatica. 

[n  tutti  i  casi  finora  descritti  di  actiuomicosi  primitiva 
della  pelle  non  vi  è  accenno  a  metastasi  linfatica  e,  a  quanto 
mi  risulti,  essa  non  è  finora  dimostrata  neppure  nelFacti- 
nomicosi  delle  altre  parti  del  corpo  umano.  Vero  è  che  il 
Berestneff  (35)  accenna  fugacemente  a  cinque  casi  di  actino- 
mìcosi  di  ghiandole  linfatiche;  ma  egli  non  ne  dà  la  descri- 
zione e  non  lascia  neppure  comprendere  se  si  trattasse  di 
actinomicosi  umana  o  degli  animali. 

Monastié  ammette  l'ingorgo  dei  gangli  linfatici  in  pros- 
simità di  un  focolaio  actinomicotico;  Poncet  invece  lo  nega 
recisamente,  anzi  afferma  che  l'assenza  dì  ingrossamenti  delle 
ghiandole  linfatiche  in  vicinanza  di  un  focolaio  d'infiamma- 
zione cronica  è  un  buon  indizio  per  ammettere  la  natura 
micotica  di  una  tale  affezione.  Il  Malard  considera  anch'egli 
come  eccezionale  la  m3t'\stasi  linfatica,  ma  poiché  non  ac- 
cenna a  caso  alcuno  precedentemente  descritto,  ho  ragione  di 
credere  che  non  sia  riuscito  a  trovarne  esempi  nella  lette- 
ratura. 

Nel  caso  descritto  dal  Colzì  si  trattava  veramente  di 
actinomicosi  di  una  ghiandola  linfatica  all'inguine,  ma  l'Au- 
tore l'ha  descritta  come  actinomicosi  primitiva,  non  avendo 
egli  trovato  alcuna  alterazione  delle  parti  vicine,  che  la- 
sciassero supporre  la  presenza  di  un  focolaio  di  actinomicosi. 

Per  quanto  mi  consta,  il  mio  è  dunque  l'unico  caso  vera- 
mente dimostrato  di  metastasi  per  le  vie  linfatiche;  essa 
infatti  comparve  all'ascella  sanza  dare  altri  nodi  lungo  tutto 
l'arto,  all'infuori  di  quello  che  ho  descritto  sul  polso. 

Da  quanto  sono  venuto  dicendo  e  fondandomi  sui  dati 
clinici  e  microscopici  del  caso  che  ho  descritto,  mi  pare  a 
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poter  conci  11  dem  :  che  ractinoinicosi  ciitaiieu 
dita,  lat^ciata  a  se  stessa,  può  diffondersi 
parti  molli,  ma  anche  alle  falantjri  e,  contra- 
nto  si  è  creduto  (inora,  può  dare  metusta^i 
linfatiche  ascellari. 

glesio,  che  mi  concesse  lo  studio  e  la  pub- 
lesto  caso,  i  mìei-piii  vivi  ringraziamenti. 
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Spiegazione  delle  figure  (Tav.  X  e  XI). 


FiG.  I.  —  Il  dito  malato  dopo  Tamputazione.  Grandezza  naturale. 
Presso  il  margine  lìbero  dell'unghia  due  ulceri  coperte  da 
crosticine  ematiche.  Più  indietro  altre  due  ulceri  con  fondo 
fungoso  e  sanguinante.  In  alto  sul  dorso  del  dito,  dietro 
l'unghia  una  granulazione  fungosa  che  sormonta  i  bordi  di 
un'ulcera.  Qua  e  là  avvallamenti  della  cute,  alcuni  dei  quali 
perforati  da  piccole  fungosità. 

Fio.  II.  —  Nodo  cutaneo  non  ulcerato.  Obb.  2.  oc.  3  Korist.  Si  scorge 
il  conglomerato  dei  focolai  confluiti,  alcuni  dei  quali  conten- 
gono cespugli  del  fungo.  A  destra  in  basso  3  cellule  giganti. 

Fio.  III.  —  Cespuglio  del  fungo  circondato  dai  leucociti.  Obb.  immers. 
omog.  115^  oc.  8  comp.  Korist. 

Fio.  IV.  —  Rappresenta  un  tratto  della  ^aeona.  Obb.  5.  oc.  3  Korist. 
Vi  si  scorgono  in  gran  numero  i  grossi  fagociti  ;  scarsissime 
plasmacellule. 

FiG.  V.  —  Mantello  di  plasmacellule  intorno  a  un  vaso,  Obb.  5 
oc.  3  Korist. 

Fio.  VI.  —  Ulcerazione  qu^si  riempita  da  un  cono  di  granulazione. 
Obb.  2.  oc.  2  Korist.  I  vasi  sono  circondati  da  manicotti 
di  plasmacellule.  Alla  sommità  del  cono,  in  mezzo  ad  un  am- 
masso di  leucociti  e  fra  questo  ed  i  bordi  dell'ulcerazione, 
si  scorgono  ancora  alcuni  cespugli  del  fungo. 
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CONTRIBUTO  ALLA  CONOSCENZA 

DELLA 

ENDOCARDITE  PNEUMONICA 


Da  tempo  è  nota  la  possibilità  dello  sviluppo  d'una  com- 
plicazione endocarditica  in  conseguenza  di  un  processo  pneu- 
mooico  acuto.  Tale  rapporto  era  già  stato  notato  nell'epoca 
prebatteriologica  da  Heschl  (1),  ed  in  seguito  parecchi  Autori, 
come  Osler  (2),  Bozzolo  (3),  Colomiatti  (4),  Roustan  (5), 
descrìssero  microorganismi  molto  simili  al  diplococco  pneumo- 
nico  in  vegetazioni  endocarditiche.  Nei  lavori  di  Netter  (6) 
e  Weichselbaum  (7)  si  stabilisce  nettamente  l'esistenza  di 
una  forma  di  endocardite,  che  accompagna  o  si  sviluppa  dopo 
una  pleure-polmonite  fibrinosa,  dipendente  esclusivamente  da 
una  localizzazione  secondaria  del  diplococco  pneumonico  sul- 
Tendocardio.  In  seguito  apparvero  altre  osservazioni  di  casi 
consimili  per  lo  più  accompagnati  da  meningite  dìplococcica 
(Guarnieri,  Gabbi  e  Puritz,  Brunner  ecc.,)  tendenti  a 
dimostrare  la  presenza  del  diplococco  pneumonico  nelle  ve- 
getazioni endocarditiche. 


(1)  Hes  eh  1,  Zur  Gasuistiku.  Aet.  der  Endocardi tis.  Oest,  Zeit,  1862. 

(2)  Oster.  Archiv  of  Medie,  New  York,  1881. 

(3)  Bozzolo,  Giom.  di  Med.  di  Torino,  1882. 

(4)  Colomiatti,  id. 

(5)  Roustan,  Progrès  méd.,  1886. 

(6)  Netter,  Arch,  de  Physiol  1886. 

(7)  Weichselbaum,  Ziegler's  Beitrdge,  Bd.  IV,  1889. 
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Del  resto  l'endocardite  pneumonica  rappresenta  una  compli- 
cazione assai  rara  della  pneumonite  fibrinosa,  sia  per  esperienza 
comune  al  tavolo  anatomico  che  per  dati  statistici.  V.  Lieber- 
meisterad  esempio  (Ebstein-Schwalbe,  Bd.  I)  sopra  l!54 
casi  di  pneumonite  ebbe  a  osservare  una  sola  volta  l'endocar- 
dite. Probabilmente  è  più  facile  riscontrare  il  diplococco  nella 
endocardite  acuta  infettiva  anche  indipendentemente  da  una 
primitiva  localizzazione  polmonare.  Così  Harbitz  (1),  prati- 
cando l'esame  batteriologico  sopra  43  casi  di  endocardite, 
riuscì  ad  isolare  cinque  volte  il  diplococco  pneumonico.  Co- 
munque, questa  varietà  etiologica  della  endocardite  acuta  in- 
fettiva non  ha  bisogno  di  ulteriori  dimostrazioni;  è  di  maggior 
interesse  invece  la  questione  che  tende  a  determinare  se  alla 
varietà  etiologica  corrisponda  o  meno  anche  un  particolare  com- 
portamento delle  lesioni  anatomo-patologiche  dell'endocardio. 

Già  Netter  (1.  e.)  e  Weichselbaum  (1.  e.)  si  proposero 
un  tale  quesito  senza  però  riesci  re  alla  designazione  di  ca- 
ratteri sempre  nettamente  precisabili,  onde  riconoscere  una 
endocardite  pneumococcica  da  una  lesione  endocardica  etio- 
logicamente  diversa.  Questi  Autori  però  accennarono  a  dei  dati, 
cui  si  volle  attribuire  qualche  carattere  di  specificità.  Cosi  la 
natura  globulosa  delle  efflorescenze  valvolari  dai  contomi  ro- 
tondeggianti, la  colorazione  giallo-verdastra  dell'essudato,  la 
più  facile  lesione  della  metà  destra  del  cuore,  o,  se  nel  cuore 
sinistro,  la  localizzazione  preferita  sulle  valvole  aortiche,  la 
rarità  nella  produzione  di  embolie  e  di  infarti,  sarebbero  se- 
condo Netter  e  Weichselbaum  dei  criteri  abbastanza  co- 
stanti e  sicuri  onde  giudicare  della  natura  pneumococcica  di 
una  endocardite. 

La  questione  fu  ripresa  più  recentamente  da  Kerscben- 
steiner  (ì2),  il  quale  si  dichiara  esplicitamente  per  la  s|)eci- 
ficità  della  forma  anatomica  della  endocardite  pneumonica  e 
va  più  innanzi  di  Netter  e  Weichselbaum  nella  delimita- 
zione precisa  dei  suoi  confini.  1  dati  caratteristici  sarebbero 
i  seguenti: 


(1)  Harbitz,  Deut,  med.  Woch,,  1899.- 

(!2)  Kerschensteiner,  Miinch,  med,  Woclt.,  1897. 
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Una  forma  che  sta  fra  l'endocardite  ulcerosa  e  verrucosa, 
abbondanti  vegetazioni  con  larga  base,  superficie  liscia  e  tor- 
bido-opaca (missfarbig),  tendenza  al  rammollimento.  Su  questa 
base  viene  ammessa  anche  dai  trattatisti  (Kaufmann,  Hanbd. 
der  path.  Anat.,  Berlin,  1904)  una  forma  speciale  di  endocar- 
dite  pneumanica  definita  come  una  forma  di  mezzo  fra  Ten- 
docardite  verrucosa  ed  ulcerosa.  Kaufmann  cita  un  caso  di 
sua  osservazione  comunicato  dal  dottor  Wandel  (Corbt.  ftir 
schw.  Àertze  1900)  che  in  sostanza  si  avvicina  allo  schema 
di  Kerschensteiner. 

Henke  (1)  in  uno  studio  fondato  su  osservazioni  personali 
non  può  confermare  i  dati  di  Kerschensteiner  e  giunge 
alla  conclusione  che  l'endocardite  da  pneumococco  non  si  dif- 
ferenzia anatomicamente  dalla  comune  endocardite  e  dimostra 
quindi  l'impossibilità  di  classificare  l'endocardite  a  seconda 
della  specie  microbica  che  la  determina,  ponendo  a  questo  ri- 
guardo la  setticemia  diplococcica  ed  il  diplococco  in  linea  co- 
mune con  i  soliti  cocchi  piogeni. 

Oià  Kerschensteiner  nel  suo  lavoro  riconobbe  la  scar- 
sità del  materiale  preso  in  esame  onde  formulare  delle  con- 
clusioni d'indole  generale,  riconoscendo  la  necessità  di  ulteriori 
osservazioni  per  poter  con  sicurezza  maggiore  determinare  i 
caratteri  macroscopici  particolari  alla  endocardite  pneumonica. 
In  vero,  considerando  i  tentativi  fatti  dagli  Autori  per  creare 
una  forma  anatomica  speciale  di  endocardite  riferibile  etiolo- 
gicamente  al  diplococco  di  Frànkel ,  non  si  resta  grandemente 
convinti  che  i  criteri  accennati  sieno  di  facile  e  sicura  appli- 
cazione per  una  diagnosi  differenziale  con  altre  forme  acute 
di  endocardite,  tanto  più  se  si  tiene  presente,  come  la  comune 
esperienza  insegna,  la  grande  varietà  di  aspetto  macroscopico 
che  possono  presentare  le  flogosi  acute  dell'endocardio,  anche 
riferendoci  ad  una  identica  origine  etiologica. 

Evitando  di  proposito  ogni  ulteriore  discussione  teoretica, 
con  la  presente  nota  ci  si  propone  semplicemente  lo  scopo  di 
riferire  sopra  un  caso  di  endocardite  pneumanica  che  si  dif- 


(1)  Henke,  Zur  Endocarditis  pneumococcica,  Virchow's  Archiv, 
Bd.  153,  1901. 
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ferenzia  dalle  solite  forme  e  che  potrebbe  rappresentare  un 
non  del  tutto  superfluo  contributo  alla  conoscenza  delle  lesioni 
pneumococciche  dell'endocardio  valvolare. 

F.  Natalina,  d'anni  54,  venne  ricoverata  il  14  Dicembre  1903 
nella  sezione  del  primario  dottor  Dogliotti  all'ospedale  di  San 
Giovanni  con  i  sintomi  netti  soggettivi  ed  obbiettivi  di  pleuro- 
pneumonite fibrinosa.  La  malattia  aveva  esordito  qualche 
giorno  prima  tipicamente.  La  risoluzione  fu  irregolare,  si  ebbe 
riaccensione  della  febbre,  sulla  cui  ricomparsa  non  riesciva 
facile  pronunziarsi  clinicamente.  Mancava  qualunque  segno 
fisico  di  lesione  cardiaca.  Solo  l'ultimo  giorno  il  polso  di- 
venne frecfuenlissimo  con  aggravamento  dei  sintomi  generali 
e  morte  il  28  Dicembre  1903,  cioè  20  giorni  dopo  l'esordio  dei 
primi  fatti  morbosi.  L'autopsia  fu  seguita  il  29  Dicembre 
nell'Istituto  di  Anatomia  Patologica  di  Torino,  e  diede  il  se- 
guente reperto  riassunto  dal  protocollo  delle  autopsie: 

Cadavere  in  buono  stato  di  conservazione  e  di  nutrizione. 
Pannicolo  adiposo  sottocutaneo  assai  abbondante.  Cuore  di 
volume  normale,  aumento  del  grasso  sottoepicardico.  Polipi 
fibrinosi  nelle  cavità.  Ventricolo  S.  di  ampiezza  normale;  nulla 
di  notevole  nell'endocardio  ventricolare  e  sulle  semilunarì 
aortiche.  L'ostio  mitralico  non  presenta  sensibili  modificazioni 
di  ampiezza.  Il  pizzo  aortico  nella  sua  superficie  ventricolare 
non  è  sede  di  alterazioni.  Il  pizzo  estemo  della  mitrale  presenta 
un  aspetto  opaco,  in  qualche  punto  rugoso;  i  bordi  qua  e  là  sono 
irregolarmente  ispessiti,  in  alcuni  punti  della  superficie  aurico- 
lare del  cuspide  si  nota  una  sottilissima  deposizione  di  fibrina. 
Incisa  la  valvola  nei  punti  in  cui  lo  spessore  è  aumentato,  il 
tessuto  appare  di  aspetto  necrotico,  in  parte  rammollito,  di 
color  giallo  verdognolo.  Nulla  di  notevole  all'orecchietta  si- 
nistra. Normale  la  metà  destra  del  cuore.  Il  muscolo  cardiaco 
appare  alquanto  scolorito,  con  moderata  infiltrazione  grassa 
negli  strati  sottoepicardici  più  superficiali.  Il  polmone  sinistro 
è  aderente  al  torace,  il  parenchima  è  in  parte  edematoso  con 
manifesto  avviamento  alla  carnificazione.  Il  polmone  destro 
è  semplicemente  edematoso.  Nulla  di  notevole  alla  milza,  al 
fegato  ed  ai  reni.  Tubo  gastro-enterico  senza  lesioni  rileva- 
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bili.  Fibromioma  uterino,  cervicite  catarrale  cronica  con  di- 
laUzioae  della  cavità  cervicale.  Nulla  di  notevole  agli  organi 
del  collo.  Per  opposizione  dei  parenti  non  si  potè  sezionare 
la  cavità  cranica;  del  resto  nessun  sintoma  clinico,  né  me- 
ningeo, né  cerebrale.  ^ 

La  lesione  che  qui  interessa  è  rappresentata  dall'alterazione 
della  valvola  mitrale,  che  appariva  come  una  forma  insolita 
di  endocardite  valvolare.  La  supposizione  di  un  nesso  etiolo- 
gico  con  l'infezione  pneumococcica  del  polmóne  si  presentava 
logicamente,  cfuantunque  sotto  il  punto  di  vista  macroscopico 
Tendocardite  si  presentasse  con  caratteri  ben  diversi  da  quelli 
descritti  come  propri  dell'endocardite  pneumonica.  Già  con 
un  semplice  esame  batterioscopico  fatto  con  il  materiale  ne- 
crotico tolto  dallo  spessore  della  valvola  si  mise  in  evidenza 
una  quantità  assai  abbondante  di  diplococchi  morfologica- 
mente identici  al  diplococco  di  Frànkel.  1  diplococci  pre- 
sentavansi  capsulati  e  resistenti  al  Gram.  Con  il  medesimo 
materiale  si  inoculò  sottocute  un  topolino  bianco,  che  venne  a 
morire,  sebbene  con  qualche  ritardo,  di  setticemia  diplococ- 
cica,  da  cui  poi  si  potè  isolare  il  pneumococco  in  coltura  pura 
su  agar  e  brodo-siero.  Dall'esame  dei  preparati  della  valvola 
mitrale  fatti  con  pezzi  tolti  nei  punti  maggiormente  lesi  e  previa- 
mente fissati  nell'alcool,  si  resta  ancor  più  convinti  della  natura 
pneumonica  della  endocardite.  Difatti  in  tutto  lo  spessore  della 
valvola,  e  specialmente  nelle  località  dove  è  più  manifesta  la 
necrosi  e  la  infiltrazione  infiammatoria,  notiamo  colonie  nu- 
merosissime di  diplococchi  fittamente  ammassati  in  gruppi  tanto 
da  assumere  una  colorazione  in  massa  con  il  violetto  di  gen- 
ziana. In  altri  posti  i  microorganismi  appaiono  più  isolati,  specie 
dove  il  tessuto  non  si  mostra  ancora  profondamente  alterato 
dalia  flogosi.  Le  lesioni  istologiche  del  tessuto  valvolare  pos- 
sono venir  brevemente  compendiate.  Conformemente  al  reperto 
macroscopico  non  tutto  il  cuspide  esterno  della  mitrale  pre- 
senta alterazioni  del  medesimo  grado.  Si  è  visto  in  alcuni 
punti  esistere  una  tenue  deposizione  di  fibrina  a  forma  piatta 
sulla  superficie  libera  e  superiore  della  valvola.  Microscopi- 
camente vi  corrisponde  una  necrosi  ed  infiltrazione  con  mor- 
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tiflcazione  degli  elementi  iìn  nello  strato  più  superficiale  del 
tessuto  valvolare;  anche  Teleniento  elastico  in  queste  porzioni 
della  valvola  presenta  notevoli  metamorfosi  regressive  con 
tendenza  alla  totale  dissoluzione  della  elastina.  In  altre  parti- 
delia  valvola  r infiltrazione  flogistica,  con  prevalenza  di  leu- 
cociti a  nucleo  polimorfo,  è  appena  al  suo  inizio  e  corrispon- 
dentemente il  tessuto  valvolare  aon  presenta  metamorfosi 
regressive  di  grande  rilievo.  Le  fibre  elastiche  sono  ben  con- 
servate nella  loro  disposizione  e  forma  fino  agli  strati  con- 
finanti con  Tendotelio,  che  in  queste  località  non  è  sede  di 
deposizione  di  fibrina,  conservando  ad  un  dipresso  il  suo 
aspetto  fisiologico. 

Si  è  accennato  nel  reperto  macroscopico  a  quei  punti  dì 
ispessimento  irregolarmente  nodoso  della  valvola  in  cui  con 
una  incisione  si  poteva  dimostrare  una  colliquazione  necrotica 
avvenuta  nello  spessore  della  valvola  stessa.  Microscopica- 
mente si  dimostra  in  questi  focolai,  oltre  ad  un  disfacimento 
del  tessuto  valv(^re  e  precipitazioni  di  fibrina,  una  immigra- 
zione di  leucociti  polimorfi  di  cui  però  non  restano  se  non 
le  traccie,  presentandosi  quasi  tutti  in  fasi  avanzate  di  ne- 
crosi e  necrobiosi. 

(l  tessuto  circostante  tende  a  reagire  ed  a  delimitare 
cotesti  focolai  necrotici  che  hanno  maggiore  tendenza  a  dif- 
fondersi verso  la  base  e  l'inserzione  del  pizzo  valvolare  piut- 
tosto che  verso  la  superficie  endocardica.  Anche  in  questi 
focolai  si  trovano  numerosissimi  ed  in  colonia  pura  i  di- 
plococchi specifici.  Si  è  in  questi  punti  che  si  notar  più  evi- 
dente il  colorito  giallo  verdastro  del  tessuto  ammalato. 

Questa  colorazione  è  l'unico  dato  che  nel  caso  in  tratta- 
zione corrisponderebbe  alle  note  specifiche  dell'endocardite 
pneumonica  volute  abbozzare  da  alcuni  autori,  dato  che 
ritroviamo  parzialmente  accennato  anche  nel  lavoro  di  Henke 
che  pure  non  riconosce  alcuna  specificità  di  comportamento 
macroscopico  alla  endocardite  pneumonica.  Non  si  può  essere 
autorizzati  ad  affermare  con  ^grande  convinzione  che  cotesta 
semplice  nota  della  colorazione  giallo-verdastra  dei  prodotti 
flogistici,  rappresenti  un  criterio  differenziale  caratteristico  ed 
importante;  tuttavia  esso  fu  posto  in  rilievo  con  sufficiente 
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costanza  dagli  autori  che  si  sono  occupati  della  endocardite 
poeamonka  e  però  non  è  da  escludersi  che  tale  carattere  possa 
venir  considerato  come  un  segno  diagnostico  di  un  qualche 
valore.  Nel  caso  brevemente  descritto  rappresenta  anzi  runico 
carattere  che  possa  avvicinare  Tendocardite  pneumonica  allo 
schema  di  Kerschensteiner.  Nel  rimanente  la  forma  ana- 
tomica della  lesione  endocardica  differiva  notevolmente  dalle 
comuni  forme  di  endocardite  acuta  infettiva,  anche  da  quelle 
d*orìgine  pneumococcica  e  secondarie  a  pleuro-pneumonite 
fibrinosa.  Questo  fatto  contribuisce  a  rafforzare  il  convici- 
mentocbe  ad  un  determinato  agente  micotico  non  corrisponda 
sempre  un  determinato  tipo  anatomico  di  endocardite  acuta. 
Infatti  nel  caso  nostro,  pur  trattandosi  di  una  lesione  cer- 
tamente ed  esclusivamente  causata  dal  diplococco  pneumonico, 
la  deposizione  fibrinosa  della  valvola  mitrale  era  tenuissima, 
circoscritta  ad  alcuni  punti  e  pianeggiante;  di  più  Tendocardio, 
scoperto  da  fibrina,  presentavasi  forse  alquanto  torbido,  ma 
in  molte  parti  possedeva  la  sua  lucentezza  perfettamente 
normale.  Nello  spessore  invece  della  valvola  stessa,  come  fu 
descritto,  le  lesioni  del  tessuto  erano  molto  più  gravi  e  si 
estendevano  verso  la  base  fra  le  due  pagine  dell'endocardio, 
quasi  che  Tinizio  del  processo  avesse  avuto  luogo  profonda- 
ffl^te,  tendendo  poi  entro  certi  limiti  a  raggiungere  la  su- 
perficie endocardica.  Non  si  può  escludere  che  questa  sia 
stata  la  via  di  sviluppo  della  affezione  e  non  quella  general- 
mente ammessa,  cioè  per  deposizione  diretta  del  virus  dal 
sangue  sulla  membrana  endocardica.  Tale  fatto  troverebbe 
riscontro  nelle  osservazioni  di  Kòster  (1)  secondo  cui  l'en- 
doeardite  può  svilupparsi  per  via  embolica,  attraverso  i  pic- 
coli vasi  che  arrivano  nel  tessuto  sottoendocardico.  Sembrami 
che  coiesta  condizione  patogenetica  possa  spiegare  la  varietà 
anatomica  della  endocardite  meglio  del  momento  etiologico; 
poiché  riesce  di  non  poca  difficoltà  il  voler  riferire  a  questo, 
forme  di  endocardite  acuta  ben  distinte  e  definite  nei  loro 
caratteri  anatomo-patologici. 


(1)  Kdster,    Die   embolische    Endocarditis,  Virchom^s   Archivi 
Bd.  72. 
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Il  caso  presente,  in  via  incidentale,  mi  richiama  alla  me- 
moria due  osservazioni  fatte  nel  nostro  Istituto  di  Anatomia 
patologica,  in  cui  esisteva  una  lesione  sottoendocardica  assai 
difficile  a  giudicarsi  e  che  in  via  ipotetica  potrebbe  trovare 
una  spiegazione  dal  caso  accennato.  Trattavasi  in  tutte  e  due 
le  osservazioni  di  soggetti  giovani  in  cui  senza  alcun  nesso 
con  il  rimanente  reperto  anatomo-patologico,  si  riscontrò  alla 
base  della  valvola  mitrale,  subito  sotto  l'endocardio,  senza  che 
questo  presentasse  alterazioni  di  alcuna  specie,  un  focolaio 
rotondeggiante  abbastanza  ben  circoscritto,  in  cui  il  tessuto 
presenta  vasi  in  istato  di  colliquazione,  con  un  colore  giallo- 
verdastro  e  dell'aspetto  dì  una  potiglia  ateromatosa,  di  cui 
possedeva  anche  dei  caratteri  microscopici  (grande  quantità 
di  granuli  di  grasso  e  di  detrito  amorfo,  mancanza  di  ele- 
menti morfologici  e  di  bacteri).  Fu  giudicato  trattarsi  di 
ascesso  ateromatoso  della  valvola  mitrale,  quantunque  nessun 
indizio  di  ateroma  esistesse  né  localmente  né  in  altre  parti  del 
sistema  vascolare.  Se  ci  riferiamo  ora  al  caso  precedentemente 
descritto,  è  possibile  ammettere  che  l'individuo  avrebbe  potuto 
superare  la  fase  acuta  della  lesione  endocardica  se  l'esito 
letale  non  fosse  stato  favorito  dallo  stato  polisarcico,  dalla 
mancata  risoluzione  del  processo  pneumonico  e  dalla  infiltra- 
zione grassa  del  miocardio.  Presupponendo  una  estinzione 
della  tlogosi  valvolare  e  quindi  una  più  netta  circoscrizione 
delle  parti  di  tessuto  sottoendocardico  rammollite  con  le 
necessarie  ed  ulteriori  trasformazioni  (accentuazione  della 
metamorfosi  granulo-grassa,  condensamento  della  poltiglia  e 
precipitazione  di  sali  calcari  ecc.),  si  sarebbe  arrivati  con 
verosimiglianza  ad  avere  un  reperto  analogo  ai  due  casi 
testé  accennati,  la  cui  patogenesi  sarebbe  in  questo  modo 
sufficientemente  chiarita,  mentre  l'ipotesi  di  un'origine  atero- 
matosa basata  su  qualche  lontana  rassomiglianza  morfologica 
con  gli  ascessi  ateromatosi,  riesciva  assai  poco  convincente.  E' 
il  caso  di  citare  una  analoga  osservazione  di  Brion  (1),  che 
è  la  riprova  dell'origine  endocarditica  di  tali  alterazioni. 


(1)  Brion,  Ein  Fall  von  greschlossenen  Herzklappen  Atherom  ecc. 
Virchow's  Archiv,  Bd.  162,  1900. 
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Si  trattava  di  una  ragazza  quiadicenne  con  una  forma- 
zione assai  simile  alle  descritte,  sul  cuspide  posteriore  della 
mitrale.  La  ragazza  aveva  sofferto  ripetuti  attacchi  di  reuma- 
tismo articolare,  ed  al  tavolo  anatomico  si  potè  dimostrare 
l'esistenza  di  una  endocardite  cronica  fibrosa  aortica  è  mitra- 
lica  del  solito  aspetto.  Non  esisteva  il  minimo  segno  di  ateroma 
in  tutto  il  sistema  cardio-vascolare.  L'A.  trova  bensì  un  certo 
rapporto  fra  il  reumatismo  articolare,  l'endocardite  e  la  così 
detta  formazióne  ateromatosa  della  valvola,  ma  non  precisa 
e  determina  bene  rintimità  dei  rapporti,  poiché  considerali 
focolaio  come  realmente  di  origine  ateromatosa,  servendosi 
della  presenza  dell'endocardite  per  la  dimostrazione  dell'ori- 
gine infiammatoria  dell'ateroma  e  considera  la  singolare  for- 
mazione da  lui  descritta  di  identica  origine  con  la  solita  e 
così  detta  endocardite  cronica  ulcerosa  ateromatosa. 

Riferendoci  alla  forma  di  endocardite  pneumonica  descritta, 
la  patogenesi  ci  appare  più  semplice  e  più  chiara.  Lo  stesso 
procatesso  infiammorio  acuto,  che  si  localizza  sulla  superficie 
valvolare,  può  con  maggiore  o  minore  intensità  manifestarsi 
anche  od  esclusivamente  nello  spessore- della  valvola  stessa 
verso  la  sua  base;  data  una  necrosi  limitata  e  colliquazione 
del  tessuto,  senza  ulcerazione  della  superficie  endocardica, 
come  nel  caso  descritto  dì  endocardite  pneumonica,  è  am- 
mi^ibile  supporre  che  il  focolaio  tendendo  a  circoscriversi, 
possa  quivi  subire  qualche  ulteriore  modificazione,  così  da 
apparire  in  seguito  con  dei  caratteri  analoghi  ad  un  ascesso 
ateromatoso  sottoendocardico.  Con  questa  ipotesi  si  può  in 
qualche  modo  interpretare  il  raro  reperto  di  focolai  valvolari 
pseudo-ateromatosi,  quali  sono  quelli,  cui  si  è  brevemente 
accennato  per  una  certa  coincidenza  di  qualità  anatomo-pa- 
tologiche  con  il  caso  di  endocardite  pneumonica  somma- 
riamente illustrato. 
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UN  CASO  DI  FEBBRE  DI  MALTA 


Osservazioni  anatomopatologiche  e  hatteriologiche. 


Addi  11  maggio  1894  ebbi  ad  eseguire  la  necroscopia  dì  un 
giovine  militare,  venuto  a  morte  in  seguito  a  malattia  infettiva 
di  carattere  non  ben  definito.  Debbo  alla  coilesia  dell'egregio 
prof.  Queirolo  alcuni  dati  clinici  che  brevemente  riassumo. 

Cenni  clinici.  -  Francesco  De  Mauro  di  anni  20,  militare,  di  Ca- 
tania. 

A  12  anni  sofferse  di  febbri  malariche. 

Nel  febbraio  1904  a  Catania  ammalò  con  febbri  continue,  appa- 
rentemente di  origine  intestinale,  di  cui  guarì  dopo  circa  un  mese. 
Il  ^  marzo  fu  colto  nuovamente  da  febbre  e  da  cefalea,  che  scom- 
parvero dopo  qualche  giorno,  residuandone  una  grande  debolezza. 
Alcuni  giorni  avanti  T ingresso  in  clinica,  che  fu  il  19  aprile  1904, 
questo  stato  di  malessere  si  accentuò  e  insorsero  disappetenza, 
dolori  vaghi  e  cefalea,  indi  febbre,  che  fu  preceduta  da  brivido. 

Obbiettivamente  non  si  constatò  nulla  di  notevole  da  parte  del- 
l'apparato circolatorio  e  respiratorio  (esisteva  solo  leggera  tosse). 
Normali  i  limiti  del  fegato.  La  milza  molto  aumentata  di  volume 
si  palpava  airarco  costale,  alquanto  dolente.  All'apparato  digerente 
si  notava  lingua  molto  arida,  impatinata,  arrossata  alla  punta,  alito 
fetido;  l'infermo  aveva  inappetenza  e  sete  intensa.  Niente  di  no- 
tevole all'esame  obbiettivo  dello  stomaco.  Ventre  trattabile,  un  poco 
dolente.  Nelle  orine  nessun  elemento  anormale. 
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Durante  la  degenza  deirammalato  in  clinica,  si  notò  che  la  tem- 
peratura raggiungeva  cifre  molto  elevate,  con  remissioni  assai  accen- 
tuate ed  accompagnate  da  sudori  abbondanti.  Da  parte  deirappa- 
recchio  respiratorio  si  manifestarono,  negli  ultimi  tempi,  rantoli 
numerosi  alle  base  dei  due  polmoni.  Persistette  il  forte  aumento  di 
volume  della  milza  ed  anche  il  fegato  divenne  alquanto  più  vola- 
minoso.  La  lingua  rimase  sempre  molto  arida.  Il  ventre  divenne 
meteorico,  alquanto  dolente  spontaneamente  e  più  alla  palpazione; 
l'infermo  presentò  diarrea.  Non  ebbe  mai  delirio.  Negli  ultimi  giorni 
le  condizioni  si  aggravarono  :  specialmente  la  temperatura  divenne 
elevata.  Nelle  orine  comparvero  tracce  di  albumina.  L'infermo  morì 
il  9  maggio  alle  ore  4. 

Necroacopia.  -  L'autopsia  fu  eseguita  24  ore  circa  dopo  la 
morte  e  diede  il  reperto  seguente: 

Cadavere  di  uomo  giovane:  scheletro  regolare;  masse 
muscolari  ben  sviluppate;  tessuto  adiposo  discretamente  ab- 
bondante; cut«  profondamente  pallida.  Stato  di  conservazione 
del  cadavere  buono. 

Nulla  di  notevole  nelle  meningi  cerebrali.  Nel  cervello, 
airinfuori  d'una  leggera  dilatazione  dei  ventrìcoli  laterali  e 
di  un  lieve  edema  della  sostanza  bianca^  non  si  osserva  alcun 
fatto  degno  di  nota. 

All'apertura  della  cavita  addominale  le  anse  intestinali 
appaiono  semivuote,  accasciate.  Il  peritoneo  parietale,  special- 
mente nella  sua  porzione  pelvica,  presenta  suffusioni  emor- 
ragiche e  pigmentazioni.  Nella  pelvi  circa  20  cm^  di  liquido 
emorragico.  Gli  angoli  colici  sono  lievemente  abbassati.  La 
cupola  del  diaframma  raggiunge  a  destra  il  4^  spazio  inter- 
costale, a  sinistra  il  5^. 

All'apertura  del  torace  i  polmoni  appaiono  fortemente  re- 
tratti e  l'area  nuda  del  cuore  evidentemente  ingrandita.  Nel 
pericardio  circa  50  cm*^  di  liquido  limpido  dì  color  giallo-bruno. 

Il  cuore  presenta  il  ventricolo  sinistro  contratto,  il  destro 
notevolmente  dilatato.  Qualche  chiazza  lattiginosa  suirepi- 
cardio.  Nulla  di  anormale  alle  valvole  e  agli  orifizii  a  sinistra. 
Notevole  dilatazione  della  cavità  destra  e  dell'orifizio  tricu- 
spidale; pizzi  valvolari  intatti.  Foro  di  Botallo  pervio  ad  un 
sottile  specillo.  Miocardio  profondamente  anemico,  ma  con- 
sistente. Il  sangue  contenuto  nel  cuore  è  liquido. 
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Il  polmone  sinistro  presenta,  posteriormente  e  in  basso, 
alcuQe  aderenze  fibrose  antiche;  notevole  ipostasi  alla  base. 
II  polmone  destro  presenta  delle  ecchimosi  sottopleuriche  ed 
è  diffusamente  congesto. 

Milza  assai  voluminosa;  misura  20  cm.  di  lunghezza  per 
H  di  larghezza  e  7  di  spessore.  La  capsula  è  tesa;  il  colorito 
dell'organo  è  rosso  azzurro;  al  taglio  la  polpa  è  abbondante, 
di  color  rosso  cupo,  poco  protrudente,  disseminata  di  piccoli 
e  numerosi  infarcimenti  emorragici,  più  compatti  e  più  asciutti 
del  rimanente  parenchima,  cosicché  neirinsieme  la  superficie 
di  sezione  appare  quasi  granulosa.  L'apparato  follicolare  è 
appena  visibile. 

I  reni,  di  forma  appiattita  ed  allungata,  sono  flaccidi  ;  la 
capsula  è  facilmente  svolgibile  e  la  superficie  dell'organo,  che 
pr^enta  residui  della  lobulazione  fetale,  è  di  colore  rosso  in- 
tenso, perfettamente  liscia,  con  venule  stellate  ben  evidenti. 
La  due  sostanze  sono  entrambe  molto  iperemiche  e  nella  cor- 
ticale appaiono  evidenti  i  glomeruli  come  punti  numerosi  di 
color  rosso  vivo.  Nella  corticale  si  notano  inoltre  rare  chiazze 
di  colore  più  chiaro,  lievemente  opache,  a  contorni  sfumati. 
Fegato  aumentato  di  volume,  con  bordi  rotondeggianti,  di 
colorito  rosso  oscuro.  Al  taglio  sgorga  molto  sangue  e  si  ve- 
dono aree  di  intensa  congestione  alternarsi  con  aree  pallide; 
in  queste  ultime  è  visibile  un  fine  disegno  costituito  da  linee 
bianche  opache  che  circoscrivano  aree  di  un  rosso  pallido. 
La  cistifellea  contiene  abbondante  bile  di  color  verde  scuro, 
non  molto  densa.  Nulla  nella  porta  e  nei  grossi  tronchi  bi- 
liari. I  gangli  dell'ilo  del  fegato,  come  pure  quelli  epigastrici 
sono  alquanto  ingranditi,  congesti,  succosi. 

Gangli  mesenterici  discretamente  tumidi,  ma  consistenti: 
sul  taglio  il  loro  parenchima  è  pallido,  consistente,  ma  al- 
quanto umido  e  succoso.  Nulla  di  notevole  nello  stomaco,  la 
cui  mucosa  presenta  i  fatti  iniziali  dell'auto-digestione.  Nel 
duodeno  si  nota  evidente  tumefazione  della  mucosa,  che  pre- 
senta qua  e  là  piccole  emorragie  e  pigmentazioni  emorragiche. 
Nella  sua  prima  porzione,  sùbito  al  di  sotto  del  piloro,  si 
notano  inoltre  delle  ulcerazioni  superficiali,  grandi  quanto 
una  capocchia  di  spillo,  a  margini  appianati,  a  fondo  grigio. 
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senza  tracce  di  infiltrazione  emorragica  e  che  si  ritengono 
perciò  come  ulceri  catarrali. 

Nulla  di  notevole  presentano  il  pancreas  e  le  capsule  sur- 
renali. 

La  vescica  contiene  scarsa  orina  ed  appare  perfettiimente 
normale. 

L'esame  degli  organi  del  collo  (faringe,  laringe,  trachea, 
tiroide)  è  pure  negativo.  Una  accurata  ispezione  delle  tonsille 
non  lascia  riconoscere  né  processi  patologici  in  atto,  né  residui 
di  pregresse  lesioni. 

Identificazione  del  Micr.  melitensis.  -  Il  reperto  anatomico 
ora  descritto  parlava  bensì  per  una  forma  setticemica,  ma 
non  permetteva  di  precisarne  la  natura,  perciò  si  imponeva 
la  necessità  della  ricerca  batteriologica.  Essendo  già  trascorse 
!24  ore  dalla  morte,  in  istagione  discretamente  calda,  rinunziai 
a  coltivare  il  sangue  estratto  dal  cuore  e  mi  rivolsi  alle  ghian- 
dole linfatiche  mesenteriche  che  per  la  loro  evidente  tume- 
fazione mi  facevano  sospettare  una  possibile  localizzazione  del 
supposto  virus,  e  specialmente  al  fegato  ed  alla  milza,  che  si 
presentavano  macroscopicamente  in  istato  di  conservazione 
assai  buono.  Di  tutti  questi  organi  feci  culture  a  piatto  in 
agar  semplice  ed  in  agar  addizionato  di  siero  di  coniglio  e 
culture  per  strisciamento  su  agar  inclinato. 

Dai  gangli  mesenterici  ebbi  sviluppo  pressoché  esclusivo 
di  un  batterio,  che  pei  suoi  caratteri  sembrava  appartenere 
al  gruppo  del  mìicosiis  e  che  non  studiai  ulteriormente.  Nelle 
culture  a  piatto  dalla  milza,  insieme  ad  alcune  poche  colonie 
appartenenti  allo  stesso  batterio,  apparvero,  soltanto  dopo  6 
giorni,  delle  colonie  di  un  microorganismo  cocciforme,  che 
mi  colpì  subito  per  l'estrema  sua  piccolezza.  Lo  stesso  mi- 
crorganismo ottenni  in  cultura  assolutamente  pura  dal  fegato, 
dopo  8  giorni  dalVinnesto.  La  grande  lentezza  di  sviluppo  e 
la  piccolezza  del  microrganismo,  insieme  con  alcuni  caratteri 
cultural),  mi  fecero  tosto  nascere  il  sospetto  che  si  trattasse 
del  micrococcìM  melitensis^  Bruce,  ormai  universalmente  ri- 
conosciuto come  l'agente  patogeno  della  febbre  di  Malta.  Ot- 
tenni perciò  dalla  cortesia  del  signor  Kràl  di  Praga,  una 
cultura  autentica  di  meUtenaia^queìleL  stessa  che  servì  al  Bai)eB 
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per  l'esatta  descrizione  che  di  questo  microrganismo  pubblicò 
nel  «  Handbuch  der  pathogenen  mikroorganismen  »  di  KoIIe 
e  Wassermann;  la  cultura  proveniva  in  origine  dal  la- 
boratorio del  Wright,  uno  fra  i  più  competenti  studiosi  di 
questo  germe.  Dirò  senz'altro  che  i  caratteri  morfologici 
e  culturali  del  microrganismo  da  me  isolato  corrisponde- 
vaao  punto  per  punto  a  quelli  del  melitensis  del  Wright. 
Ma  per  raggiungere  un'assoluta  certezza  volli  ricorrere  alla 
prova  dell'agglutinazione,  sia  saggiando  l'azione  di  un  siero 
di  un  coniglio  trattato  col  mìo  germe  sopra  quello  del  W  righ  t, 
sia  praticando  il  processo  inverso.  Il  risultato  —  agglutina- 
zione ad  oltre  1  iO(X)  —  fu  così  chiaro  da  dover  concludere 
senza  ombra  di  dubbio  che  il  batterio  da  me  isolato  non  er^ 
altro  che  il  M.  melitensis^  Brtice,  Perciò  io  non  mi  sarei  arre- 
slato  neppure  a  descriverne  i  caratteri  morfologici  e  culturali 
se,  scorrendo  la  letteratura  dell'argomento  non  avessi  dovuto 
persuadermi  che  la  descrizione  botanica  del  M.  melitensis  è 
fatta  assai  superficialmente  non  solo  nei  trattati,  ma  anche 
in  alcune  memorie  e  monografìe  speciali.  Un'eccezione  si  deve 
fare  per  il  già  accennato  lavoro  del  Babes,  che  tuttavia  pre- 
senta anch'esso  qualche  piccola  lacuna.  Perciò  non  mi  sembra 
inutile  descrìvere  brevemente  i  caratteri  del  microrganismo 
(la  me  isolato. 

Morfologia.  -  Ritenuto  dal  suo  scopritore  Bruce  per  un 
micrococco,  l'agente  patogeno  della  febbre  di  Malta  è  in  realtà 
un  corto  batterio,  abbastanza  polimorfo,  come  bene  rilevò  il 
Babes,  alla  cui  monografìa  rimando  chi  desiderasse  avere 
minuti  particolari  sulle  diverse  apparenze  che  presenta  il  mi- 
crorganismo nei  divei'si  terreni.  Rileverò  soltanto  che,  se  nelle 
culture  recenti  in  agar  semplice  predomina  la  forma  di  cocchi 
ovali,  spesso  appaiati,  di  circa  0,8  jt  di  lunghezza  per  0,3  {t 
di  larghezza,  non  mancano  forme  più  grosse  o  rigonfiate  a 
elava,  sjhjsso  disposte  parallelamente  così  da  ricordare,  salvo 
il  volume  molto  minore,  il  bacillo  della  difterite.  Nel  brodo 
il  microrganismo  assume  forme  più  allungate,  il  più  spesso 
riunite  a  due  a  due,  più  di  rado  disposte  parallelamente,  cosi 
da  simulare  brevi  catene  e  non  mancano  neppur  qui  le  forme 
davate.  Il  più  spiccato  polimorfismo  ci  si  mostra  nelle  cul- 
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ture  ìq  agar  glicerinato  ove,  accanto  a  forme  di  diplococco 
allungato,  si  vedono  corti  bastoncelli  spesso  incurvati  con 
tratti  chiari  non  colorabili,  forme  ovalari  molto  grosse,  figure 
davate,  catene  di  brevi  batterii,  che,  con  lenti  non  molto 
forti,  possono  assomigliare  a  streptococ*chi. 

Il  M.  melitensis  non  si  colora  col  melo<lo  di  Gram. 

In  fatto  di  mobilità  io  non  vidi  che  moto  browniano.  Tut- 
tavia, poiché  il  Gardou  (1)  descrisse  dei  flagelli  (1-2  termi- 
nali) volli  saggiare  il  mio  melitensis  coi  migliori  metodi  per 
la  colorazione  delle  ciglia,  applicandoli  contemporaneamente 
al  baciHo  del  tifo.  Malgrado  la  buona  riuscita  di  questa  prova 
di  controllo,  il  melitensis  apparve  sempre  privo  di  ciglia. 

Culture  a  piatto  in  arjar.  -  Ls  colonie  divengono  visibili 
ad  occhio  nudo  al  2®  -  3*»  giorno,  ma  non  raggiungono  il  loro 
massimo  sviluppo  che  dopo  6-8  giorni. 

kWesame  macroscopico  le  colonie  superficiali  appaiono 
come  piccoli  dischi,  del  diametro  di  circa  1  mm.  a  contorni 
perfettamente  regolari,  ben  rilevate  sulla  suiierfìcie  dell'agar, 
di  colore  bianco,  lievemente  triislucido,  umide  e  lucenti.  IjC 
colonie  profonde,  grandi  la  metà  od  un  terzo  delle  superfi- 
ciali, hanno  forma  discoidale,  più  spesso  di  cote  e  posseggono 
del  resto  le  medesime  proprietà  fisiche.  A  piccolo  ingrandi- 
mento le  colonie  superficiali  appaiono  grossolanamente  gra- 
nulose al  centro,  più  finamente  granulose  man  mano  che  si 
procede  verso  la  periferia,  fino  ad  essere-  pressoché  omogenee. 
Sono  trasparenti  e  di  un  colorito  giallo-bruno  pallido.  Il  mar- 
gine é  perfettamente  regolare,  privo  di  intaccature.  Le  colonie 
profonde  presentano  tutta  la  loro  superficie  mammellonata, 
ciò  che  dà  loro  un  carattere  di  granulosità  abbastanza  gros- 
solana, sono  più  compatte,  meno  trasparenti,  spesso  il  loro 
contorno  presenta  piccole  intaccature  ;  il  colorito  é  giallo-bruno 
dorato  assai  intenso,  paragonabile  a  quello  dei  cristalli  urici 
dell'orina. 

Inflssione  in  agar,  -  Sviluppo  limitato  in  superficie  in  forma 
di  un  piccolo  disco  sottile  biancastro,  umido,  alquanto  fra- 
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sparente,  che  talora  appare  formato  dalla  riunione  di  molte 
piccole  colonie.  Lungo  l'infissione  si  sviluppa  una  linea  bianca, 
sottile,  omogenea,  opaca,  più  sviluppata  nella  parte  più  su- 
perficiale. . 

Coltura  in  agar  obliquo.  -  Patina  bianca,  sottile,  semi- 
trasparente, umida,  lucente,  che  si  distacca  con  facilità.  Scarso 
sedimento  finamente  granuloso,  nell'acqua  di  condensazione. 
La  patina  continua  a  guadagnare  in  ispessore  per  un  tempo 
assai  lungo. 

Culture  a  piatto  in  gelatina.  -  Verso  i  25°  C.  sviluppo  len- 
tissimo; le  colonie  divengono  visibili  ad  occhio  nudo  solo 
dopo  10-12  giorni  sotto  forma  di  piccoli  punti  bianchi  appena 
percettibili.  A  piccolo  ingrandimento  le  colonie,  superficiali 
0  profonde,  appaiono  come  piccoli  dischi,  a  contorni  netti, 
trasparenti,  granulosi,  in  tutta  la  loro  estensione  di  colore 
grigio  tendente  al  bruno.  Non  fluidifica. 

Infissione  in  gelatina.  -  Scarso  sviluppo  superficiale  in 
forma  di  piccolissime  colonie;  l'infissione  è  rappresentata  da 
un  esilissimo  filamento,  che  spesso  risulta  composto  da  pic- 
colissime colonie;  è  più  sviluppato  nelle  parti  superficiali  che 
nelle  profonde.  Sviluppo  molto  lento  senza  fluidificazione. 

Brodo.  -  Dopo  24  ore  lievissimo  intorbidamento  diffuso, 
poi  comincia  a  depositarsi  un  sedimento  finissimante  gra- 
nuloso che  si  disfà  facilmente  agitando.  Lo  sviluppo  è  lento, 
ma  progredisce  per  molti  giorni. 

Nelle  vecchie  culture  (15-30  giorni)  si  ha  chiarificazione 

perfetta  con   sedimento  abbastanza  abbondante,  ma  che  si 

la-scia  sempre  facilmente  sospendere  nel  liquido  coU'agitazione 

Agar  glicerinato.  -  Gli  stessi  caratteri  che  nell'agar  comune 

ma  lo  sviluppo  è  più  abbondante. 

Agar  con  siero  di  coniglio.  -  Come  nell'agar  comune  ma 
la  patina  è  alquanto  più  spessa.  Nei  preparati   microscopici 
dominano  le  forme  allungate,  spesso  rigonfiate  a  clava. 

Agar  glicosato  con  laccamuffa.  -  Sviluppo  abbondante. 
Nessuna  variazione  di  colore,  nessun  sviluppo  di  gas. 

Agar  al  lattosio  con  laccamuffa.  -  Sviluppo  abbondante. 
Nessuni  modificazione  di  colore,  nessun  sviluppo  di  gas. 
Siero  di  bue  coagulato  con  o  sema  glicerina.  -  Sviluppo 
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leatissimo  e  scarso.  Le  colonie  rìmangono  sempre  molto  pic- 
cole, sono  bianche,  opache,  leggermente  rilevate. 

Pai<Ua.  '  Al  4-5  giorno  patina  abbastanza  abbondante, 
bianca,  semitrasparente,  lucida,  umida,  ricordante  un  poco, 
salvo  nel  colore,  l'aspetto  delle  colture  di  mon-a. 

Latte.  -  Sviluppo  molto  scarso.  Non  vi  ha  né  coagula- 
zione, né  rischiaramento  del  terreno  nutritivo. 

Xudeinato  di  soda  (dal  timo/  3^  o-  -  Sviluppo  rigoglioso; 
neirinfissione  abbondante  sviluppo  superficiale  in  forma  di 
un  disco  bianco,  opaco,  piuttosto  spesso;  lungo  Tinfissione 
nastro  bianco,  compatto  ed  opaco.  Non  fluidifica.  La  reazione 
deirindolo  è  negativa  tanto  nei  brodi,  quanto  nella  soluzione 
di  peptone.  L^aggiunta  di  nitrito  di  potassa  e  di  acido  sol- 
forico provoca  una  colorazione  ranciata.  Agitando  con  alcool 
amilico,  questo  rimane  incoloro. 

11  melitensis  alcalinizza  abbastanza  intensamente  il  brodo 
in  cui  si  sviluppa.  L'alcali  prodotto  è  in  parte  volatile 
(NH-^?).  Non  fermenta  né  il  glucosio,  né  il  lattosio. 

Prova  delV agglutinazione.  -  Tenendo  conto  di  tutti  i  ca- 
ratteri sopraesposti,  non  credo  impossibile  la  determinazione 
di  un  dato  microrganismo  come  Micr.  MelitenaiSy  Bruce; 
tuttavia  ritengo  che  non  si  possa  acquistare  una  certezza 
assoluta  se  non  ricorrendo  alla  prova  deiragglutinazione.  Già 
nel  1899  Wright  e  Lamb  (2)  avevano  dimostrato  che  si  po- 
tevano ottenere  sieri  agglutinanti,  iniettando  ripetutamente 
il  microrganismo  non  solo  nella  scimìa,  ma  anche  nel  co- 
niglio e  nella  cavia.  Es-sì  si  giovarono  anzi  dell'agglutinazione 
psr  la  diagnosi  clinica  della  febbre  di  Malta,  avendo  trovato 
che  il  siero  delle  persone  affette  da  questi  malattia  possiede 
spiccate  proprietà  agglutinanti  pel  M.  melitensis.  Sostennero 
pure  il  valore  diagnostico  di  questa  reazione  al  letto  del  ma- 
lato  Kretz  (3),  Aldridge  (4)  Gox  (5)  Musser  (6),  Hughes  (7), 


(2)  A.  E.  Wright  e  G.  Lamb,  Observation  hearing  on  the 
question  of  the  influence  which  is  exerted  by  the  agglutinlns  in 
the  infected  organism.  Lancet.  Voi.  2,  pag.  172. 

(3)  R.  Kretz,  Ein  Fall  von  Maltafieber  durch  Agglutinatìon  des 
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Curry  (8),  Zammit  (9).  Disgraziatamente  la  possibilità  di 
a[^licare  questo  processo  alla  clinica  è  messa  fortemente  in 
dubbio  dalle  recentissime  ricerche  eseguite  da  Fr*  Konrich 
nell'Istituto  per  le  malattie  infettive  di  Berlino  (10). 

11  Konrich  dimostrò  infatti  che  molti  sieri  umani  nor- 
mali posseggono  la  proprietà  di  agglutinare  il  M.  melitensis 
alla  diluzione  di  1 :  500.  Preparando  però  dei  conigli  con 
iniezioni  di  diversi  stipiti  di  Melitensis,  egli  potè  ottenere 
dei  sieri  di  alto  valore  ed  assolutamente  specifici,  privi  di 
ogni  azione  sopra  ì  comuni  cocchi  piogeni,  mentre  il  siero 
del  coniglio  normale  non  è  mai  dotato  di  proprietà  aggluti* 
Danti  rispetto  al  Melitensis.  Perciò  la  prova  delFagglutina- 
zione,  se  perde  gran  parte  del  suo  valore  nella  clinica,  lo  con- 
serva intero  nel  laboratorio. 

Come  già  ho  accennato,  io  preparai  un  coniglio  con  iniezioni 
crescenti  del  microrganismo  da  me  isolato,  un'altro  col  M.  me- 
litensis proveniente  da  Kràl.  Le  iniezioni  furono  sempre 
sottocutanee,  poiché  per  questa  via  il  microrganismo  è  molto 
meglio  tollerato.  Le  iniezioni  furono  6  in  tutto,  praticate  alla 
distanza  di  6-10  giorni  secondo  la  tolleranza  deiranimale  ; 
cominciai  con  4  anse  di  cultura  in  agar  e  giunsi  a  iniettare 


Micrococcus    melitensis   nachtraglich  dia^nostiziert.    Wiener  klin, 
Woek.  1892,  N.  49. 

(4)  A.  R.  Aldridge,  A  note  on  the  serum  reaction  of  mediter- 
ranean  fever  and  is  treatement  by  antitoxic  plasma.  Lancet,  Voi.  I. 
pag.  Id94. 

(5)  W.  Cox,  Report  of  a  case  of  Malta  fever.  Philadeìphia  med. 
j9wm.  Voi.  4,  pag.  491.  (Citato  da  Babes,  1.  e). 

(6)  J.  H.  Musser,  Further  Notes  on  a  case  of  Malta  fever; 
a  study  in  serum  diagnosis.  Philculelphia  med.  journ.  Voi.  34,  pa- 
^na  89-91.  (Citato  da  Babes.  1.  e). 

(7)  L.  Hughes,  Sur  une  forme  de  flèvre  frequente  sur  le  còtes 
de  la  mediterranee.  Ann.  Pasteur,  1893,  N.  8. 

(8)  Cnirry,  The  fever  of  the  Philippines.  Boston  med.  and  surg. 
journ.  1901.  N.  19.  (Citato  da  Babes,  1.  e.) 

(9)  Zammit,  The  serum  diagnosis  of  Malta  fever.  Brit.  med. 
jimrn.  N.  1,  pag.  315. 

(10)  F.  Konrich,  Un tersuchungen  ilber  die  agglutination  des  Mi- 
crococcus melitensis.  Zeitschr.  f.  Hyg.  Voi.  XLVl,  pag.  261,  1904. 
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la  patina  di  un  intero  agar  per  due  volte  successive.  Ogni 
iniezione  era  seguita  da  una  diminuzione  di  peso  circa  di 
100  gr.,  ma  Tanimale  si  rimetteva  tosto  riacquistando  il  peso 
perduto. 

Il  salasso  fu  praticato  8  giorni  dopo  Tultima  iniezione. 
Credo  utile  fornire  questi  particolari  perchè,  secondo  D ur- 
li am  (10),  il  potere  agglutinante  del  siero  è  poco  pronuncialo 
se  si  inietta  agli  animali  una  dose  troppo  piccola  o  troppo 
grande  di  virus.  Per  la  prova  dell'aggi utinazione  mi  servii 
di  cultura  in  brodo  di  48  ore  ed  anche  (poiché  queste  culture 
sono  scarsamente  sviluppate)  di  sospensioni  ottenute  agitando, 
in  2  cm.  di  soluzione  fisiologica  dì  NaCl,  1  ansa  di  patina 
dall'agar  di 48  ore,  come  raccomanda  anche  il  Konrich  (11). 
Inutile  aggiungere  che  in  tal  caso  preparai  sempre  una  pro- 
vetta di  controllo  con  soluzione  fisiologica  pura  e  mi  accertai 
che  i  bacilli  non  sedimentavano  nel  tempo  dell'osservazione. 
Aggiunto  alle  provette  contenenti  2  cm.  di  sospensione  del 
melitensis  o  di  brodo  cultura  dello  stesso,  2  cm.  delle  varie 
diluzioni  del  siero  da  provare,  le  ponevo  nel  termostato  a 
37°  e  le  osservavo  dopo  3  ore.  La  formazione  dei  flocchi  ed 
il  rischiaramento  del  liquido  erano  in  generale  evidentissimi; 
nei  casi  meno  chiari  ricorrevo  all'esame  microscopico.  Così 
operando,  potei  osservare  che  il  siero  ottenuto  dal  coniglio 
iniettato  col  mio  microrganismo  agglutinava  lo  stesso  e  il 
M.  melitensis  proveniente  dal  Kràl  alla  diluzione  di  circa 
1 :  2000.  Il  siero  ottenuto  dall'animale  trattato  col  M.  melitensis 
di  Kràl  agglutinava  questo  microrganismo  a  quello  da  me 
isolato  alla  diluzione  di  circa  1 :  1500.  L'agglutinazione  era 
alquanto  più  rapida  col  M.  melitensis  del  Kràl.  Noi  abbiamo 
perciò  nell'agglutinazione  un  metodo  comodo  e  sicuro  per 
determinare  con  assoluta  certezza  questa  specie  batterica. 


(li)  H.  E.  Durham,  Some  observation  on  the  microcofcus  me- 
litensis. Journ.  of  path,  and  bakt.  Voi.  V,  pag.  327. 
(12)  L.  e,  pag.  263. 
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L'interesse  del  caso  da  me  descritto  non  consiste  certa- 
mente nell'aver  rilevato  l'esistenza  della  fej)bre  di  Malta  in 
Toscana.  Anzitutto  un  rapido  sguardo  alla  storia  clinica  ci 
rende  assai  esitanti  ad  ammettere  che  realmente  l'infezione 
sia  avvenuta  in  Pisa;  trattandosi  di  malattia  che  ha  talora 
un  decorso  protratto  e  periodi  di  remittenza  abbastanza  lunghi, 
è  forse  più  probabile  supporre  che  l'inizio  dell'infezione  dati 
dalle  febbri  sofferte  a  Catania.  In  secondo  luogo  l'esistenza 
della  febbre  mediterranea  in  Toscana  non  è  punto  un  fatto 
nuovo.  Pur  tralasciando  le  osservazioni  mancanti  dell'esame 
batteriologico,  troviamo  che  Zardoe  Tiberti  comunicarono 
all'Accademia  Medica  di  Firenze  di  aver  isolato  da  un  caso 
clinicamente  tipico  un  microrganismo  che  aveva  tutti  i  ca- 
ratteri del  M.  melintensis  e  nella  stessa  seduta  Silvestrini 
fece  una  comunicazione  simile,  quantunque  il  suo  microrga- 
nismo differisse  in  alcuni  caratteri  dal  tipo  (13).  Il  vero  inte- 
resse del  caso  sta  nel  reperto  istologico. 

L'anatomia  patologica  della  febbre  di  Malta  ci  è  nota  sol- 
tanto per  ciò  che  si  riferisce  all'aspetto  macroscopico  dei  visceri. 
Malgrado  che  questa  malattia  ci  presenti  una  mortalità  di 
poco  superiore  al  3  «  oo»  ne  possediamo  qualche  reperto  ne- 
croscopico più  o  meno  esatto  e  completo.  Scorrendo  la  let- 
teratura inglese  dell'argomento,  potei  persuadermi  che  i  fatti 
dominanti,  finora  riscontrati  nelle  necroscopie,  sono  presso  a 
poco  quelli  che  io  pure  ho  osservato:  imponente  tumore  di 
milza  (fino  a  600  gr.)  molle  e  polposo:  integrità  delle  placche 
del  Peyer:  talora  tumefazione  delle  ghiandole  mesenteriche; 
fegato  voluuiinoso  e  congesto  con  fatti  degenerativi  :  reni  con 
corticale  tumida,  pallida,  opacata:  emorragie  nelle  sierose  e 
nella  mucosa  intestinale.  Ma,  per  quanto  io  abbia  fatto  dili- 
genti ricerche,  non  ho  potuto  trovare  alcun  dato  riguardante 
l'istologia  patologica  ed  anche  il  Babes,  che  ha  raccolto  con 


(14)  Lo  Sperimentale^  Giugno  1900. 
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molta  cura  la  bibliografìa,  specialmente  inglese,  deirargomento 
dichiara  esplicitamente  che  non  si  conoscono  fino  ad  ora  esami 
istologici  degli  organi.  Perciò  credo  di  far  opera  utile  descri- 
vendo accuratamente  quanto  mi  fu  dato  di  osservare  sui  pezzi 
raccolti  dall'autopsia  e  fìssati  immediatamente  in  alcool  ed 
in  formolo,  dolente  che  l'ignoranza  in  cui  mi  trovavo  della 
importanza  del  caso  mi  abbia  impedito  di  ricorrere  a  mezzi 
di  fissazione  più  delicati  e  sojìratutto  di  raccogliere  altri  or- 
gani e  tessuti  (sistema  nervoso  centrale,  midollo  osseo),  che 
sarebbe  pur  stato  opportuno  studiare. 

Istologia  della  milza.  -  Particolarmente  interessante  riusci 
l'esame  istologico  della  milza.  Se  esaminiamo  a  piccolo  in- 
grandimento una  larga  sezione  di  quest'organo  esso  ci  appare 
come  un  lago  di  sangue,  in  cui  spiccano  piccole  isole  di  tes- 
suto linfoide  ben  colorato.  Ad  ingrandimento  più  foiie  noi 
possiamo  riconoscere  che  le  piccole  arterie,  le  venule,  le  lacune 
venose  sono  enormemente  dilatate  e  piene  zeppe  di  sangue: 
la  polpa  splenica,  infarcita  di  globuli  rossi,  è  poverissima  di 
cellule  proprie;  qua  e  là  l'infarcimento  sanguigno  ha  quasi 
completamente  distrutto  il  fine  apparato  trabecolare  della  polpa 
e  si  sono  formati  così  ampli  laghi  sanguigni  che  corrispondono 
ai  punti  emorragici  notati  nell'esame  macroscopico.  L'endo- 
telio di  rivestimento  delle  lacune  venose  è  in  molti  punti  ben 
conservato,  con  nuclei  normali  per  la  grossezza  e  per  la  di- 
sposizione della  rete  cromatinica;  non  mancano  tuttavia  qua 
e  là  cellule  endoteliali  rigonfie,  con  abbondante  protoplasma 
e  con  nucleo  pallido,  povero  di  cromatina.  Ma  il  fatto  domi- 
nante che  si  rileva  in  questo  curioso  tumor  splenico,  è  la 
grande  ricchezza  di  cellule  globulifere.  Queste  sono  in  numero 
sterminato,  quale  io  non  ho  mai  visto  in  nessun  altro  tumore 
infettivo  di  milza.  Le  globulifere  sono  poi  singolarmente  vo- 
luminose e  contengono  un  numero  grandissimo  di  globuli 
rossi:  rare  sono  quelle  che  ne  hanno  fagocitato  due  o  tre 
soltanto,  frequenti  invece  le  cellule  che  ne  contengono  otto 
o  dieci  e  se  ne  vedono  pure  delle  enormi  che  ne  hanno  in- 
globato un  numero  anche  maggiore. 

Esse  riempiono  le  piccole  lacune  venose  o  si  raccolgono 
numerose  nella  polpa,  così  che  in  alcuni  punti  questa  appare 
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esclusivamente  formala  di  globulifere.  La  grande  ricchezza  di 
questi  elementi  mi  ha  permesso  di  studiarne  molto  bene  l'ori- 
gine dall'endotelio  delle  lacune  venose.  Non  è  punto  difficile 
là  dove  queste  sono  sezionate  longitudinalmente  il  vedere, 
frammezzo  alla  serie  degli  endotelii  normali,  una  cellula  en- 
doleliale  rigonfiata  e  contenente  un  globulo  rosso  e  che  pur 
rimane  ancora  aderente  alla  parte  vasale*  Ma  immagini  anche 
più  chiare  si  hanno  nelle  sezioni  tangenziali  alla  parete  della 
lacuna;  si  vedono  allora  gli  endotelii  coi  loro  nuclei  centrali 
e  i  corpi  protoplasmatici  allungati  nel  senso  del  vaso  e  se- 
parati l'uno  dall'altro  da  un  breve  interstizio:  frammezzo  a 
.  queste  cellule  normalmente  fusate,  una  se  ne  vede  rigonfiata 
al  centro  e  contenente  entro  il  protoplasma  tumido  un  glo- 
bulo rosso.  Ricercando  con  una  certa  diligenza,  si  riscontrano 
anche  delle  cellule  globulifere  che  contengono,  oltre  ai  glo- 
buli rossi,  dei  frammenti  nucleari  fagocitati,  di  cui  non  è  fa- 
cile determinar  la  natura  :  esse  sono  però  assai  rare  rispetto 
alle  comuni  globulifere.  Un  fatto  assai  curioso  è  la  man- 
canza di  cellule  pigmentifere,  che  avrebbero  invece  dovuto 
essere  molto  abbondanti,  data  la  grande  quantità  di  globu- 
lifere. In  realtà  trattando  le  sezioni  dei  pezzi  fissati  in  alcool 
con  ferrocianuro  di  potassio  ed  acido  acetico  oppure  con  sol- 
furo di  ammonio,  non  si  trovano  quasi  tracce  di  emosiderina. 
Il  tessuto  linfoide  presenta  alterazioni  meno  evidenti  ma 
non  prive  d'importanza.  Esso  appare  lievemente  iperplasico, 
anche  tenendo  conto  che  si  trattava  di  un  giovane  di  20  anni, 
periodo  in  cui  i  foìlicoli  malpighiani  sogliono  essere  molto 
sviluppati.  A  un  attento  esame  si  rileva  poi  che  sopratutto 
le  parti  periferiche  dei  follicoli  presentano  numerose  cellule 
con  nucleo  di  forma  assai  irregolare  lobato  o  addirittura 
frammentato  così  da  potersi  confondere  a  tutta  prima  con 
leucociti  polinucleati;  ma  i  caratteri  del  protoplasma  cellulare 
e  l'esistenza  di  fasi  progredite  di  frammentazione  escludono 
ogni  possibile  equivoco.  Del  resto  ho  notato  che  nell'intera 
mil^a,  sia  nella  polpa  come  nelle  lacune  venose  ed  anche  nei 
follicoli  i  leucociti  polimorfi  sono  straordinariamente  rari. 
Malgrado  accurate  ricerche  e  quantunque  il  pezzo  fosse  in  uno 
stato  di  conservazione  molto   soddisfacente,  non  mi  fu  dato 
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osservare  nei  follicoli  linfatici  neppure  una  figura  cariocine- 
tica.  Le  lesioni  osservale  hanno  adunque  carattere  esclusiva- 
mente regressivo.  Ed  ai  processi  regressivi  appartiene  pure 
una  curiosa  alterazione  che  si  osserva,  disseminata  a  piccoli 
focolai  neirintero  apparato  linfoide  e  precisamente  ai  limiti 
fra  i  follicoli  e  la  polpa.  Si  vedono  cioè  piccoli  gruppi  di 
cellule  il  cui  protoplasma  si  rigonfia  notevolmente  assumendo 
un  aspetto  omogeneo  nel  mentre  il  nucleo  prende  forme  biz- 
zarre, allungate,  semilunari,  a  salsicciotto.  Le  cellule  così 
alterate,  sia  pel  tipo  del  nucleo,  sia  pel  protoplasma  omo- 
geneo e  compatto,  ben  colorabile  coi  colori  acidi,  sia  per  la 
forma  generale  dell'intero  elemento  che,  poligonale  da  prima, 
tende  poi  a  farsi  allungata,  ricordano  abbastanza  bene  le 
cellule  epitelioidi.  Più  tardi  la  cromatina  nucleare  si  riduce 
in  minutissimi  frammenti  e  talora  scompare,  mentre  il  pro- 
toplasma sembra  addensarsi  ed  alla  fine  non  ai  hanno  più 
che  delle  zolle  omogenee  in  cui  a  mala  pena  si  riconoscono 
i  contorni  delFantica  cellula. 

Questa  fase  di  completa  necrosi  è  però  rara  rispetto  al- 
l'altra delle  cellule  epitelioidi  a  nucleo  finamente  frammentato. 
La  situazione  di  questi  gruppi  di  cellule  alterate  ai  limiti 
fra  la  polpa  e  il  follicolo,  mi  fece  dapprima  dubitare  che  sede 
dell'alterazione  fossero  in  realtà  non  gli  elementi  del  follicolo, 
ma  piuttosto  quelli  della  polpa.  Ma  con  una  buona  colora- 
zione alla  Van  Gieson  potei  mettere  in  evidenza  nei  punti 
meno  alterati  il  reticolo  caratteristico  del  tessuto  ciU>geno. 
Del  resto  questo  curioso  processo  ha  una  terta  analogia  con 
quanto  fu  osservato  nella  milza  dei  difterici,  nella  quale  però 
l'alterazione  colpisce  il  centro  del  follicolo. 

Le  fibre  elastiche  (Weigert)  ed  il  reticolo  (Van  Gieson) 
si  mostrarono  del  tutto  normali. 

Istologia  del  fegato,  -  Anche  nel  fegato  l'esame  microsco- 
pico permise  di  scoprire  alterazioni  molto  notevoli. 

In  pezzi  fissati  con  formolo  5  «  o  poi  congelati  e  sezionati, 
la  colorazione  còl  Sudan  IH  lasciò  scorgere  nelle  cellule 
epatiche  presenza  di  grasso  assai  scarso,  localizzato  per  lo 
più  alla  periferia  degli  acini,  in  gocce  medie  e  grosse.  Il  pro- 
cesso è  assai  limitato  e  del  resto  non  solo  la  degenerazione 
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grassa  ma  tutte  le  alterazioni  parenchimatose  in  genere  sono 
molto  scarse;  la  cellula  epatica  è  generalmente  normale  per 
forma,  volume  e  aspetto  del  protoplasma,  né  più  spiccate 
sono  le  alterazioni  nucleari,  che  si  riducono  alla  presenza  di 
rari  nuclei  picnotici  oppure  rigonfiati  e  pallidi.  Mancano  nelle 
cellule  epatiche  le  figure  cariocinetiche  ;  sono  invece  più  fre- 
quenti del  normale  le  tanto  discusse  cellule  a  due  nuclei. 

Un  esame  a  piccolo  ingrandimento  lascia  vedere  corrispon- 
dentemente a  quanto  si  osserva  all'esame  macroscopico,  che 
il  tessuto  epatico  è  variamente  alterato  nei  vari  punti.  Vi 
hanno  cioè  estesi  tratti  di  intensissima  cianosi,  in  cui  i  ca- 
pillari sono  dilatati,  pieni  zeppi  di  globuli  rossi  con  scarsi 
leucociti  polinudeati,  mentre  le  trabecole  epatiche  sono  note- 
volmente assottigliate,  senza  che  si  giunga  però  alla  completa 
distruzione  delle  cellule,  le  quali  conservano  anzi  il  nucleo 
ben  colorabile. 

E*  insomma  il  quadro  di  un  fegato  cardiaco  di  media  in- 
tensità, salvo  che  in  questo  la  dilatazione  dei  capillari  è  mag- 
giore nelle  parti  centrali,  del  lobulo  attorno  alla  venula  cen- 
trale, mentre  nel  ccmo  nostro  è  tmifortnemente  estesa  a  tutto 
U  lobuh.  Questo  fatto  importante,  insieme  colla  irregolare 
di9tribuzioney  a  chiazze  assai  nette^  delle  aeree  cianotiche  deve 
farci  escludere  che  la  cianosi  sia  soltanto  una  conseguenza 
della  paralisi  cardiaca.  In  altri  punti  della  stessa  sezione  il 
lume  dei  capillari  è  perfettamente  normale,  manca  la  più 
piccola  traccia  di  cianosi.  Un  altro  reperto  di  grande  impor- 
tanza è  la  presenza  di  numerosissime  cellule  globulifere  assai 
somiglianti  a  quelle  che  abbiamo  visto  nella  milza.  Anch'esse 
sono  di  regola  sferiche  e  contengono  un  gran  numero  di  glo- 
buli rossi,  ma  il  loro  protoplasma  residuale  è  qui  assai  più 
scarso  e  delicato  che  non  nella  milza.  Molte  sono  libere  nel 
lume  del  vaso,  ma  molte  aderiscono  evidentemente  alla  parete 
ed  anche  un  esame  superficiale  è  sufficiente  a  persuaderci 
che  esse  non  sono  altro  che  endoteli  dei  capillari  epatici,  i 
quali  hanno  esercitato  la  loro  funzione  fagocitarla.  Con  grande 
facilità  si  può  convincersi,  percorrendo  due  o  tre  campi  mi- 
croscopici, che  esistono  tutte  le  possibili  forme  di  passaggio 
fra  l'endotelio  normale  o  lievemente  tumefatto  e  la  cellula 
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globulifera  contenente  fin  otto  o  dieci  globuli  rosei.  Le  cellule 
globulifere  sembrano  essere  più  abbondanti  nei  punti  dove 
il  tessuto  non  è  cianotico;  quivi  gli  endoteli  dei  capillari 
sono  talora  tumidi  e  desquamati.  Completa  assenza  di  endo- 
teli pigmenti  feri. 

Negli  spazi  periportali  ho  rilevato  soltanto  un'alterazione 
che  è  comunissima  in  tutti  i  processi  settici,  cioè  una  infil- 
trazione parvicellulare  più  o  meno  abbondante.  Nel  caso  nostro 
Talterazione  sembra  assai  diffusa^  cosicché  ben  pochi  spazi 
ne  sono  del  tutto  risparmiati.  Ho  anche  notato  che  rinfiitra- 
zione  è  spesso  nettamente  localizzata  attorno  ai  troncolini 
della  porta,  lasciando  liberi  i  rami  delFarteria  e  i  grossi  tronchi 
biliari.  Si  tratta  sempre  di  vera  infiltrazione  parvicellulare, 
non  di  quei  linfomi  che  recentemente  si  riconobbero  tanto  fre- 
quenti non  solo  nel  tifo,  ma  in  buon  numero  di  altre  infezioni. 

Istologia  del  rene.  -  Anche  nel  rene  le  alterazioni  paren- 
chimatose,  se  pure  esistono,  sono  assai  scarse.  Anzitutto  nelle 
sezioni  ottenute  per  congelazione  e  colorate  col  Sudan  III  si 
può  escludere  assolutamente  la  presenza  di  grasso.  Ck)iresame 
delle  sezioni  ottenute  dai  pezzi  fissati  in  formolo,  malgrado 
rinsufficìenza  del  metodo  di  fissazione,  si  può  con  sicurezza 
rilevare  che  l'epitelio  dei  tubuli  contorti  è  di  forma  normale, 
conico,  alto,  non  stroncato  nella  parte  centrale,  non  vacuo- 
lizzato,  e  i  nuclei  sono  generalmente  ben  colorabili.  Una  con- 
formazione normale  presenta  pure  l'epitelio  delle  anse  ascen- 
denti dell'Henle.  Non  parlo  neppur  qui  di  struttura  normale, 
poiché  a  chiunque  abbia  una  certa  pratica  di  ricerche  speri- 
mentali sul  rene,  è  ben  noto  come  solo  su  pezzi  freschissimi 
e  fissati  con  mezzi  opportuni  (sublimato,  miscela  di  Gilson), 
sia  possibile  dimostrare  la  fine  struttura  delle  cellule  dei 
tubi  contorti  e  delle  anse  dell'Henle.  Non  é  certamente  con 
pezzi  di  24  ore  e  fissati  in  formolo  5  «/o  che  si  potrà  pronun- 
ciarsi sulle  delicate  alterazioni  strutturali.  Aggiungerò  infine, 
che  una  esatta  ricerca  diretta  sopratutto  ai  tubi  collettori  ed 
alle  anse  dell'Henle  non  mi  lasciò  veder  alcun  cilindro.  Nelle 
anse  dell'Henle  si  osserva  invero  qualche  scarso  granulo  di 
pigmento  amorfo,  giallo-dorato. 

L'alterazione  dominante  nel  rene  é  invece  l'iperemia.  Oltre 
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che  suiraspetto  macrocospico,  questa  affermazione  si  fonda 
sullo  stato  dei  glomeruli  le  cui  anse  sono  forteinente  distese 
da  sangue;  sulla  dilatazione  delle  arterìole  interlobulari  e 
sopratutto  sulla  forte  distensione  dei  penicilli  vascolari  (vasi 
retti)  della  cosi  detta  zona  limitante,  che  appaiono  perciò  con 
un'evidenza  quale  raramente  si  riscontra  in  altri  casi.  L'epi- 
telio glomerulare  e  capsulare  è  in  qualche  punto  tumido  e 
desquamato  ;  nella  capsula  e  neirinizio  del  tubo  retto  si  scor- 
gono scai-si  e  tenuissimi  coaguli  albuminosi. 

Un  altro  fatto  che/ pur  non  essendo  né  molto  diffuso  né 
molto  intenso,  merita  ad  ogni  modo  una  certa  considerazione, 
è  la  presenza  di  piccoli  focolai  disseminati  di  infiltrazione  par- 
vicellulare.  Sono  di  regola  assai  piccoli  e  si  trovano  a  pre- 
ferenza nei  limiti  fra  le  due  sostanze  attorno  ai  grossi  tronchi 
arteriosi,  nello  scarso  connettivo  che  li  circonda,  oppure 
attorno  alle  arterie  glomerulari  ed  ai  glomeruli.  in  corrispon- 
denza di  questi  focolai  i  tuboli  renali  appaiono  talvolta  ap- 
piattiti, con  epitelio  piccolo  e  depresso  e  contengono  talora 
nel  lume  masse  coagulate  omogenee. 

Istologia  del  duodeno,  -  Il  duodeno  esaminato  in  vari  punti 
mi  lasciò  vedere: 

Nella  parte  più  alta,  corrispondente  alle  piccole  ulceri  ca- 
tarrali, delle  perdite  di  sostanza  comprendenti  tutto  lo  strato 
ghiandolare,  con  fondo  e  margini  in  istato  di  infiltrazione 
parvicellulare  piuttosto  intensa.  Nessuna  traccia  di  pigmento 
ematico.  Nella  parte  inferiore  piccoli  focolai  emorragici  nello 
spessore  della  mucosa,  subito  sotto  allo  strato  ghiandolare  e 
sopratutto  nella  submucosa.  I  globuli  rossi  dello  stravaso 
appaiono  ben  conservati,  non  si  osserva  pigmento  e  manca 
airintomo  ogni  reazione  infiammatoria.  Hanno  dunque  tutti 
i  caratteri  di  focolai  recenti.  Non  mi  sono  imbattuto,  nel  se- 
zionare, nelle  piccole  pigmentazioni  notate  all'autopsia.  In 
tutta  Testensione  del  duodeno,  focolai  di  infiltrazione  parvi- 
cellulare, generalmente  piccoli  e  poco  numerosi. 

N(m  parlo  dello  stalo  dell'epitelio  di  rivestimento  e  ghian- 
dolare, perchè  esso  é  in  gran  parte  distrutto  o  appena  rico- 
noscibile in  seguito  ai  processi  di  autodigestione  e  di  putre- 
fazione, che  tanto  rapidamente  si  svolgono  nel  duodeno. 
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In  complesso  il  reperto  microscopico  ci  fa  pensare  che  la 
lesione  dell'intestino  (in  accordo  con  ciò  che  ci  apprende  la 
storia  clinica)  rappresenti  un  fatto  secondario;  certamente 
non  abbiamo  alcun  fondamento  per  ammettere  che  in  essa  si  ' 
debba  vedere  la  porta  d'entrata  del  virus,  come  avrebbero 
potuto  farci  credere  alcuni  fatti  epidemiolog^ici  e  sopratutto 
la  diminuzione  della  febbre  di  Malta  là  dove  sì  migliorò  la 
qualità  delle  acque. 

Le  ghiandole  linfatiche  debbono  il  loro  ingrandimento  e 
il  loro  aspetto  succoso,  più  che  ad  una  ipertrofia  dei  follicoli 
e  dei  w)rdoni,  a  quella  alterazione  che  va  sotto  il  nome  poco 
proprio  di  catarro  dei  seni.  Questi  sono  dilatati  e  l'endotelio 
è  tumido,  desquamato,  talora  con  nucleo  poco  colorabile  o 
totalmente  distrutto.  Nei  follicoli,  che  come  già  ho  detto  sono 
mediocremente  ricchi  di  linfociti,  ho  osservato  scarse  figure 
cariocinetiche  ;  vi  si  riscontrano  pure  fatti  di  carioressi  con 
numerosi  globi  cromatinici  liberi  frammezzo  alle  cellule,  ma 
il  modo  diffuso  con  cui  si  presenta  questo  processo  e  l'espe- 
rienza che  ho  potuto  fare  in  altra  occasione  sui  gangli  nor- 
mali di  cadaveri  delle  24  ore,  mi  fanno  ritenere  il  fenomeno 
come  cadaverico. 

Del  miocardio  esaminai  tanto  il  destro  quanto  il  sinistro, 
ma  il  reperto  fu  pressoché  negativo.  Col  Sudan  III  non  vi 
ha  traccia  di  grasso.  Nei  preparati  da  pezzi  fissati  in  formolo, 
in  cui  la  fissazione  riesci  molto  più  perfetta  di  quanto  si 
poteva  sperare,  si  vedono  dappertutto  fibre  perfettamente  nor- 
mali, con  striatura  evidentissima,  con  nuclei  ben  colorabili. 
Si  nota  soltanto  che  nel  ventricolo  sinistro  sono  assai  più  nu- 
merose che  normalmente  le  fibre  sottili,  con  un  diametro  di 
metà  o  due  terzi  dell'ordinario,  sparse  frammezzo  a  quelle  di 
diametro  medio  o  raccolte  in  fascetti.  Manca  però  in  esse 
ogni  alterazione  della  sostanza  contrattile  e  dei  nuclei  onde 
possiamo  chiederci  se  si  tratta  veramente  di  un'atrofia  o  non 
piuttosto  di  una  aplasia  congenita. 

Esperienee  sugli  animali,  -  A  complemento  dei  dati  ana- 
tomo-patologici  ora  esposti  mi  parve  utile  studiare  l'azione 
del  M.  melitensis  da  me  isolato  nei  comuni  animali  da  espe- 
rimento. Dalla  scoperta  del  microrganismo  per  opera  di  Bruce 
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(1887)  in  poi,  si  ritenne  sempre  che  il  M.  melitensis  fosse  pa- 
togeno soltanto  per  la  scimia,  in  cui  produce  una  febbre  a 
tipo  remittente  in  tutto  simile  a  quella  dell'uomo.  Soltanto 
il  Durham  (14)  affermò  di  aver  ottenuto  risultati  positivi  sul 
coniglio  e  sulla  cavia  iniettando  il  microrganismo  nel  cervello 
e  nel  peritoneo,  sopratutto  dopo  numerosi  passaggi.  Colle  inie- 
zioni endo-cerebrali  egli  avrebbe  ottenuto  una  forma  acuta, 
colle  peritoneali  una  forma  più  cronica,  in  cui  il  microrganismo 
viene  eliminato  j)er  l'orina.  Anche  negli  animali  che  non 
vengono  a  morte  si  può  trovare  per  lungo  tempo  il  batterio 
vivente  nei  tessuti.  Nella  sua  recente  monografia  il  Babes 
riferisce  di  aver  ripetuto  tali  esperienze  con  risultati  negativi, 
ma  devesi  notare  che  egli  si  servì  di  una  cultura  da  lungo 
tempo  isolata  dal  vivente  e  che  aveva  subito  numerosi  pas- 
saggi nei  terreni  di  cultura. 

Esperienze  sul  coniglio,  -  Nelle  mie  esperienze  io  mi  sono 
servito  di  una  cultura  di  recente  isolamento  in  agar  o  in 
brodo  addizionati  di  siero  di  coniglio.  Tentai  anzitutto  la  via 
endovenosa  e,  per  accrescere  la  probabilità  di  riuscita,  mi 
servii  di  coniglietti  molto  giovani,  che  hanno  spesso  una 
maggior  recettività  per  taluni  virus.  Ricorderò,  come  esempio 
di  tale  maggiore  recettività  di  esser  riescito  a  ottenere  me- 
diante iniezione  endopleurica  di  gonococchi  molto  virulenti, 
in  un  giovane  coniglio  la  formazione  di  un  essudato  da  cui 
potei,  dopo  la  morte  delFanimale,  coltivare  il  gonococco. 

A  un  piccolo  coniglio  di  500  gr.  inietto  nella  vena  del- 
rorecchio  2  cm-^  di  cultura  di  Melitensis  in  brodo  siero,  da-  ' 
tante  da  3  giorni.  Immediatamente  si  sviluppa  una  febbre 
continua  con  temperature  varianti  da  40°  a  40,5<>  C.  ;  l'ani- 
male dimagra  e  dopo  qualche  giorno  è  molto  abbattuto  ed 
ha  dispnea;  negli  ultimi  giorni  della  sua  vita  anche  diarrea. 

Muore  in  12*^  giornata,  con  visceri  addominali  notevol- 
mente congesti,  milza  tumida,  di  volume  circa  doppio  del* 
normale,  con  follicoli  ingrossati,  polpa  protrudente  di  color 
rosso-scuro.  Faccio  culture  in  agar  semplice  e  in  agar  addi- 


(14)  H.  E.  Durham,  Aetiologie  des  Fiebers  von  Malta.  9.  Intern. 
Kongress  su  Madrid,  Hyg,  Rundsch.  1898.  N.  15. 
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zionato  di  siero  di  coniglio  dalla  milza,  dal  fegato,  dal  mi- 
dollo osseo,  dal  rene,  dal  sangue  del  cuore.  Tutte  danno 
sviluppo  di  Melitensis  in  cultura  pura,  ma  particolarmente 
abbondanti  sono  le  colonie  sulFagar  infettato  con  milza  e  con 
midollo  osseo,  rare  quelle  provenienti  dal  rene  e  scarsissime 
quelle  dal  sangue. 

Con  culture  in  agar-siero  di  conìglio  provenienti  da  questo 
primo  caso  faccio  passaggi  in  altri  piccoli  animali  della  stessa 
specie.  Un  coniglino  di  600  gr.,  iniettato  nella  vena  del- 
l'orecchio con  4  anse  di  agar  di  due  giorni  muore  dopo  48  ore. 
All'autopsia  la  milza  è  di  color  rosso-cupo  ma  di  volume 
normale.  Le  culture  fatte  da  quest'organo  come  pure  dd  mi- 
dollo osseo  danno  sviluppo  a  colonie  di  Melitensis,  però  in 
numero  molto  minore  che  nel  caso  precedente.  Per  la  rapidità 
del  decorso  e  per  la  mancata  moltiplicazione  del  germe 
sembra  trattarsi  in  questo  caso  più  di  un'intossicazione  acu- 
tissima, che  di  una  vera  infezione  setticemica. 

Inietto  ad  altro  animale  di  (500  gr.,  2  cm^  di  cultura  in 
brodo  addizionato  di  siero  di  coniglio,  ottenuto  dalla  milza 
del  precedente.  L'animale  muore  in  24  ore  con  reperto  ma- 
croscopico pressoché  negativo;  ma  dalla  milza  e  dal  midollo 
delle  ossa  si  ottiene  sviluppo  di  scarse  colonie. 

Visto  che  anche  con  dosi  relativamente  picc>ole  si  otte- 
nevano morti  xapide  con  scarsa  moltiplicazione  del  germe, 
volli  ridurre  ancora  la  dose  e  a  un  coniglio  di  KKX)  gr., 
iniettai  nella  vena  dell'orecchio  tanto  di  patina  in  agar 
quanto  se  ne  può  prendere  con  la  punta  di  un  sottile  filo  di 
platino.  Dopo  aver  presentato  temperature  varianti  da  41<>  a 
4(>>,  con  fortissimo  dimagramento,  l'animale  finì  per  rimet- 
tei*si  dopo  circa  20  giorni  dall'infezione  ed  è  ora  ritornato  al 
peso  primitivo. 

11  coniglio  adulto  ha  una  resistenza  molto  maggiore.  Così 
un  animale  di  14^)  gr.,  che  aveva  ricevuto  2  cra^di  cultura 
in  brodo  addizionato  di  siero  di  coniglio  ebbe  forti  elevazioni 
di  temperatura  (41-40),  ma  dopo  8  giorni  era  quasi  completa- 
mente sfebbrato.  Ripeto  allora  l'iniezione  della  stessa  dose, 
la  febbre  ricompare  e  l'animale  soccombe  14  giorni  dopo  la 
prima   infezione.    All'autopsia   visceri    addominali  congesti, 
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tomor  di  milza  eon  iperplasia  dei  follicoli  e  della  polpa,  che 
è  ntoUe,  rosso  si*iLca.  Dalla  milza,  dal  fegato,  dal  midollo 
Qfsseo,  dal  rene,  sviluppo  al>bondante  di  meliten^is^  dal  sangue 
sviluppo  scarso. 

Un  altro  coniglio  di  1490  gr.,  riceve  nella  vexui  un'intera 
patina  di  cultura  in  -agar  ottenuta  con  ripetuti  trapianti, 
seiua  passaggi  aUraverso  Tanimale.  Muore  dofK)  17  giorni 
con  visceri  cimgesti  e  tuiuor  splenico  e  le  culture  riescono 
positive,  benché  scarse. 

Dalle  esperieiize  riferita  risulta  chiaro  che  il  passaggio  at- 
travereo  Torganisflio  del  conìglio  esalta  la  virulenza  del  Me- 
liieosis,  cosicché  la  stessa  dose  che  nella  prima  esperienza 
impiegò  IS  giorni  ad  uccidere,  successivamente  condusse  a 
morte  l'animale  in  .24  ore.  Il  earaltere  di  rapida  intossica- 
zione assunto  dal  procasso,  anche  quando  mi  servivo  dell'inie- 
zHNie  della  patina  raccolta  dalla  coltura  in  agar,  certamente 
povera  di  tossine  solubili,  fa  pensare  che  il  Meliteiusis  eser- 
citi la  sua  azione  per  mezzo  di  endotx>ssine,che  si  metterebbero 
in  libertà  per  la  distruzione  del  batterio  nel  sangue  e  nei 
visceri.  E  in  questo  concetto  ci  conferma  il  fatto,  da  me  ri- 
petutaHiente  constatato,  che  il  Melitensis  riesce  pressoché 
innocuo,  quando  sia  introdotto  sotto  la  cute;  é  noto  infatti 
ebe  molti  fra  i  batteri  che  debbono  la  loro  azione  ad  endo- 
tossine  (tifo,  colera)  sono  assai  meno  attivi  per  via  sottocu- 
tanea. Ma  se  nei  casi  acuti  l'azione  del  Melitensis  è  dovuta 
essenzialmente  alle  tossine  che  preesistono  nella  dose  di  virus 
ioiettata,  ciò  non  esclude  che  esso  sia  effettivamente  capace 
di  moltiplicarBi  e  di  invadere  i  vari  visceri,  dando  luogo  ^ 
una  vara  aep&\  generalizzata,  in  cui  però  è  sempre  |mccoLo  il 
aumero  dei  germi  che  circolano  nel  sangue. 

Egperlense  ^uUa  cavia.  -  Non  meno  interessanti  sono  i  ri- 
Bultati  che  ottenni  nella  cavia,  a^Uorcbè,  dopo  essermi  accertato 
che  le  inieziani  sottocutanee  erano  del  tutto  prive  d'effetto, 
tentai  la  via  psritoneale.  Avendo  casualmente  presa  per  tal 
scopo  una  cavia  maschio,  rimasi  molto  sorpreso  nell'osservare, 
dopo  5  o  6  giorni  dall'iniezione  endoperitoneale  della  patina 
di  un  agar  obliquo,  una  notevole   tumefazione  dei  testicoli. 

Questa  tumefazione  andò  crescendo  nei  giorni  successivi 
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mentre  ranimale  andava  progressivamente  dimagrendo,  finché 
mori  in  12*  giornata  fortemente  emaciato.  All'autopsia  notai 
scarso  trasudato  perfettamente  limpido  nel  peritoneo,  visceri 
congesti,  milza  di  volume,  normale,  di  color  rosso-scuro,  va- 
ginalite  purulenta  bilaterale,  con  testicolo  compresso  ed  atro- 
fico. Le  culture  dal  peritoneo  rimasero  sterili,  quelle  dalla 
milza,  dal  fegato,  dal  midollo  osseo  e  dal  pus  della  perìor- 
chite  diedero  sviluppo  a  colonie  di  Melitensis,  particolarmente 
abbondanti  negli  agar  innestati  col  pus. 

Ho  ripetuto  più  volte  la  stessa  esperienza  coi  medesimi 
risultati.  Ma,  benché  mi  servissi  di  culture  ottenute  dal  pus 
della  periorchite,  non  ebbi  a  notare  alcun  aumento  della 
virulenza.  Anzi  nelle  ultime  esperienze  si  ebbe  un  notevole 
prolungamento  nella  durata  della  malattia.  Cosi  Tultima  cavia, 
che  ricevette  nel  peritoneo  la  patina  di  un  intero  agar 
rs  giugno,  venne  a  morte  111  luglio.  E  notevole  il  fatto 
che,  malgrado  la  lunga  durata  del  processo,  il  batterio  era 
contenuto  ancora  in  grande  abbondanza  nella  milza  e  nel  pus 
della  periorchite.  Questa  lunga  persistenza  del  virus  nell'or- 
ganismo viene  a  confermare  le  osservazioni  già  ricordate  di 
Durham,  che  lo  isolò  da  visceri  di  animali  apparentemente 
guariti. 

Il  reperto  batteriologico  della  cavia  iniettata  con  Melitensis 
nel  peritoneo  ci  dimostra  che  questo  germe  non  si  sviluppa 
nella  cavità  peritoneale,  ma  passa  in  circolo,  si  stabilisce  e 
si  moltiplica  nei  visceri  e  specialmente  nella  cavità  deUa 
vaginale.  Non  è  punto  chiaro  il  perchè  soltanto  in  questa 
sede  esso  acquisti  proprietà  piogene.  La  capacità  di  produrre 
periorchite  purulenta  fu  per  molto  tempo  ritenuta  caratteri- 
stica del  bacillo  della  morva;  più  tardi  si  osservò  lo  stesso 
fatto  introducendo  nel  peritoneo  altri  germi  più  o  meno  so- 
miglianti al  bacillo  della  morva  ed  ultimamente  il  medesimo 
reperto  si  ottenne  col  piocianeo.  Devesl  quindi  credere  che 
nella  produzione  del  fenomeno  abbiano  parte,  oltre  alle  pro- 
prietà del  germe  introdotto,  quelle  del  tessuto  ove  si  sviluppa. 
Ad  ogni  modo  la  cosa  è  molto  più  comprensibile  per  quei 
germi  che,  come  il  bacillo  della  morva,  possono,  anche  in 
altre  circostanze,   dispiegare  proprietà  piogene,  che  non  pel 
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Melitensis,  il  quale  sia  neiruomo,  sia  negli  animali,  non 
lasciò  mai  rilevare  alcuna  traccia  di  tali  proprietà. 

Esame  istologico  dei  visceri  di  animali  infetti,  -  Di  tutti 
gii  animali  venuti  a  morte  pel  Melitensis,  ho  eseguito  un 
esame  istologico  completo  dei  principali  organi  lesi.  Per 
amore  di  brevità  non  riferirò  minutamente  i  risultati  di  questo 
esame;  ma  mi  contenterò  di  riassumerli  in  poche  parole,  di- 
eeado  che  la  congestione  dei  visceri  addominali  e  la  distru- 
zioae  dei  globuli  rossi  del  sangue  furono  nel  coniglio,  come 
nell'uomo,  i  due  fatti  dominanti.  Negli  animali  morti  con  forme 
acutissime  (l-!2  giorni)  od  acute  (12-15)  si  trovarono  sempre 
nella  milza  e  nel  midollo  osseo  un  gran  numero  di  cellule 
globulifere.  Qui  però  oltre  ai  globuli  rossi,  più  o  meno  ben  con- 
servati, erano  in  esse  contenuti  (sopratutto  nei  casi  acutissimi) 
un  gran  numero  di  frammenti  e  blocchi  cromatinici  o  degli 
interi  leucociti  polinucleati,  talora  assai  ben  riconoscibili.  Oltre 
alla  distruzione  del  globulo  rosso,  abbiamo  dunque  nel  co- 
niglio una  forte  distruzione  di  leucociti,  fatto  che  ha  per  me 
la  più  grande  importanza  neirinterpretazione  del  meccanismo 
del  processo  infettivo.  Non  rinvenni  invece  mai  nel  coniglio 
oeliole  globulifere  nei  capillari  del  fegato,  ove,  oltre  ad^una 
criccata  cianosi,  notai  soltanto  qualche  piccolo  infiltrato  par- 
viceliulare  attorno  ai  rami  della  porta.  Nei  casi  ad  andamento 
cnmio  si  nota  che  le  globulifere  sono  più  scarse  e  sopratutto 
contengono  minor  numero  di  globuli  rossi;  inoltre  troviamo 
nella  milza  e  nel  midollo  osseo  un  buon  numero  di  pigmen- 
tifere  ed  il  pigmento  in  esse  contenuto  dà  le  reazioni  del  ferro. 
Le  alterazioni  parenchimatose  del  fegato,  del  rene  e  del  cuore 
sono,  anche  negli  animali,  scarsissime.  Nelle  cavie,  che  ave- 
vano sofferto  suppurazione  della  vaginale  per  quasi  un  mese, 
ho  ricercato  invano  la  degenerazione  amiloide  dei  visceri 
addominali. 

«  » 

Patogenesi  della  febbre  di  Malta.  -  Potrà  forse  parere  im- 
prudente il  tentativo  di  ricercare,  in  base  ad  un  unico  reperto 
istologico,  il  meccanismo  con  cui  si  svolge  nell'uomo  Tinfe- 
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zlone  da.  melHensis.  Pure  il  ea«o  è  tanto  tipico,  è  tanto  di* 
mostrativa  nella  completa  assenza  di  o^ni  complìeasdonf 
ingombrante  ed  il  reperto  sperimentale  negli  animali  emioorda 
così  bene  col  reperto  istologieo  ottenuto  neiruomo,  che  io 
credo  non  sia  soverchiamente  ardito  il  cercare,  in  base  airuaa 
e  alfaUro  criterio,  di  tracciare  fin  d'ora  le  prime  linee  di  un 
quadrow  che  certo  richiederà  ancora  mollo  lavoro  per  diesi 
compito. 

Un  rapido  esame  sintetico  di  quanto  il  microscopio  ci  ha 
rivelato  nei  vari  oiigani  dell* uomo  ci  permette  di  affermare 
che  due  sono  le  lesioni  fondamentali,  dominanti  il  quadro 
anatomo-patologico  :  la  forte  iperemia,  la  paralisi  vasomo* 
toria  di  cui  abbiamo  esempio  nel  rene  e  sopratutto  nel  fegato; 
la  distruzione  del  globulo  rosso  del  sangue,  che  avviene  qui, 
in  proporzioni  ben  più  larghe  che  in  «qualsiasi  altra  infezione 
ftnora  studiata,  nella  milza  e  nel  fegato.  A  ciò  si  aggiunga 
una  distruzione  dei  leucociti,  che  almeno  neiruomo  sembra 
avvenire  in  proporzioni  assai  minori.  Gli  stessi  fatti  si  veri- 
fìeano  anche  negli  animali  infettati,  salvo  che  qui  la  distru- 
zione leucocitaria  si  compie  nei  casi-  acuti  in  una  misura  ben 
più  grande.*  Questi  dati  mi  sembrano  già  sufficienti  a^spiegarci 
una  parte  almeno  dei  fenomeni  che  si  risc^ontrano  al  letto  del 
malato:  la  febbre  elevata,  la  caduta  della  pressione,  l'anemia 
talora  assai  intensa  sopratutto  nei  casi  a  decorso  protratto. 
D'altra  parte  ha  pure  grande  importanza  il  fatto  che  le  alte- 
razioni parenchimatose  dei  visceri  più  essenziali  per  la  \ita 
hanno  nella  febbre  di  Malta  uno  sviluppo  jdi  gran  lunga 
minore  che  non  in  altre  infezioni,  come  ad  es.  nelle  setticemie 
streptococciche.  Questo  carattere  vale  forse  a  spiegarci  la  re- 
lativa benignità  di  una  infezione,  che,  per  la  sua  lunga  durata 
e  per  la  persistenza  grande  del  microrganismo  nei  visceri, 
parrebbe  particolarmente  atta  a  produrre  gravi  conseguenze. 
Il  nostro. microrganismo  avrebbe  insomma  un'azione  specifica 
sul  globulo  rosso  ed  in  minor  misura  sui  leucociti,  mentre  le 
tossine  in  esso  contenute  e  quelle  che  forse  si  producono  se- 
condariamente dagli  elementi  del  sangue  che  esso  altera,  non 
agirebbero  in  modo  spiccato  sulle  cellule  delle  grandi  ghian- 
dole del  nostro  corpo.  Un  fatto  che  potrebbe  toglier  valore 
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a  questa  distraxione  delle  emazie  è  Tasaenza  di  cellule  pig- 
oM&ttfiere  ndl'uomo.  Si  potrebbe  in&itti  sopporre  che  ciò  stesse 
a  iadicure  essere  la  distniaone  dei  globuli  rossi  un  fenomeno 
twiBinale,  prodottosi  nelle  ultime  ore  della  vita,  cosicché  sa- 
rebbe maocaio  il  tempo  airelaborazione  del  pigmento.  Ma  è 
poco  credibile  cbe  una  oosì  estesa  distruzione  sìa  avvenuta 
io  poebe  ore  ed  appare  invece  più  probabile  che  lo  stesso 
mrme  numero  di  emazie  contenute  nei  macrofagi  abbia  ad 
essi  ÌB^^ito  l'elaborazione  del  pigmento,  elaborazione  che 
ricbiede  da  parte  della  celiala  un  lavoro  non  indifferente, 
tiaUandosi  di  staccare  il  ferro  dal  grappo  cromogeno  con  cui 
è  intÌBìnnente  legato.  Di  che  natura  sarà  quest'azione  spe- 
cifica sol  globulo  rosso?  A  tale  domiuìda  noi  possiamo  sol- 
tanto rispoddere  che  essa  ci  si  manifesta  unicamente  col  fatto 
che  il  globulo  rosso  per  Tastone  dei  Melitensis  è  alterato  per 
modo  da  divenire  fatalmente  vittima  della  fagocitosi.  Ciò 
sembra  arrenire  indipemlentemente  dall'emolisi  propriamente 
detta  :  i  globuli  rosei  contenuti  nelle  globulifere  degli  animati 
infetti,  di  cui  potei  studiare  la.  polpa  a  fresco  in  dilacerazioni 
fatte  nella  seinzione  fisiologica  di  cloruro  sodico,  contengono 
ameni  tutta  la  loro  emoglobina.  Inoltre  mettendo  in  contatto 
globuli  rossi  umani  con  culture  in  brodo  di  Melitensis  di 
3-tOgiomi  non  ebbi  mai  a  osservane  emolisi.  Forse  si  tratta 
di  una  necrosi  totale  dell'emazia,  senza  che  si  alterino  i  le- 
9HHÌ  cbimiei  fra  l'emoglobina  e  lo  stroma. 

Àltmttaiito  deve  dirsi  pei  globuli  bianchi,  nei  quali  io  non 
pold  in  alcun  modo  dimostrare  una  dissoluzione,  quale  si 
voifica  in  altre  infcàoni  ;  soltanto  il  fatto  che  il  leucocito 
è  fagoeitsto  ci  indica,  tìàe  esso  doveva  essere  prima  prò- 
SBodamente  alterato  nella  sua  vitalità  e  non  è  possibile  per 
ora  affermare  se  le  alteraanoni  che  si  riscontrano  in  questi 
iewoeiti  inglobati  siano  anteriori  alla  fagocitosi  o  rappresen- 
tino un  effetto  della  digestione  intracellulare.  Questo  speciale 
comportamento  degli  elementi  del  sangue  nella  febbre  di 
Malta,  sopratutto  sperimentale,  mi  rende  di  necessità  assai 
prudente  nell'arrischiare  una  interpretazione  patogenetica,  che 
pure  è  per  me  molto  seducente,  perchè  fondata  su  quanto 
ebbi  a  osservare  nello  studio  della  setticemia  diplococcica 
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sperimentale.  Dopo  aver  dimostrato  che  la  distruzione  dei 
leucociti  nel  sangue  circolante  è  sempre  seguita  da  gravi  fe- 
nomeni: caduta  della  pressione,  incoogulabilità  del  sangue, 
talora  preceduta  da  formazioni  di  coaguli  intravitali,  pro- 
fonde alterazioni  del  respiro  e  stato  comatoso,  io  mi  in- 
gegnai di  provare  che  i  fenomeni  della  setticemia  pneu- 
mococcica  nel  coniglio  sono  in  rapporto  con  la  leucolisi, 
con  la  produzione  cioè  di  veleni  secondari  liberantisi  nella 
distruzione  del  globulo  bianco  (15).  Anche  nella  febbre  di 
Malta  abbiamo  grave  paralisi  vasomotoria,  abbiamo  diminuita 
coagulabilità  del  sangue,  che  si  potrebbero  mettere  in  rap- 
porto colle  descritte  alterazioni  dei  globuli  rossi  e  bianchi. 
Ma,  per  le  ragioni  già  esposte  non  è  possibile,  nel  momento 
attuale,  accettare  o  respingere  questa  interpretazione.  Per  il 
prodursi  di  sostanze  tossiche  secondarie  dagli  elementi  mor- 
fologici del  sangue  non  basta  che  questi  si  alterino  o  si  di- 
struggano, ma  occorre  che  si  alterino  o  si  distruggano  in 
un  dato  modo.  E  nulla  finora  ci  vieta  di  supporre  che  la  fa- 
gocitosi e  la  digestione  intracellulare  rappres^itino  un  mezzo 
di  ditesa  dell'organismo  contro  quei  prodotti  tossici  cellulari 
che  altrimenti  si  metterebbero  in  libertà  nel  sangue  circo- 
lante. 

Colle  mie  scarse  ed  incomplete  osservazioni  io  aspiro  sol- 
tanto a  mettere  la  questione  della  patogenesi  della  febbre  di 
Malta  su  di  una  via  che  ritengo  abbia  a  condurre  a  buon 
fine.  Ad  approfondire  la  questione  occorrono  anzitutto  accu- 
rate ricerche  ematologiche  al  letto  del  malato  e  questo  è 
compito  del  clinico;  dovranno  poi  seguire  esatte  indagini 
sperimentali  sulFazione  che  il  microrganismo  esercita  sopra 
al  sangue,  in  vitro  ed  in  vivo  e  questo  mi  propongo  di  fare 
io  stesso,  se  mi  riuscirà  di  conservare  al  germe  una  virulenza 
attiva  e  costante^  In  questa,  come  in  molte  altre  occasioni, 


(15)  T.  Carbone  ed  A.  Zanfrognini.  Azione  dei  costituenti 
chimici  dei  leucociti  sul  sangue  e  suirorganismo.  Memorie  delia 
Regia  Accademia  di  Modena,  1902. 

T.  Carbone.  Sulla  teoria  deirinfezione  da  pneumococco  e  sopra 
una  nuova  specie  di  immunità.  Ibid,  1902. 
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il  metodo  morfologico,  la  pura  ricerca  microscopica,  bastano 
a  porre  il  problema  nei  suoi  veri  termini,  ma  solo  il  metodo 
sperimentale  o  sopratutto  l'esatto  studio  dei  fattori  fisici  e 
chimici  del  processo  possono  condurre  ad  una  conoscenza 
sicura  e  profonda  della  patogenesi. 


r^iJS^^:^ 


B.  MoRPURoo.  R.  FusARi,  Direttori  responsabili. 
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INTORNO  AD  UNA  PARTICOLARITÀ  DI  STRUTTURA 

DELLE  CELLULE  EPITELIALI 

che  tappezzano  il  tulio  ovarico  e  spermatico  degli  ascaridi 


(Tav.  Xll) 


L'apparato  sessuale  degli  Ascaridi  è  rappresentato,  come  è 
noto,  da  un  tubo,  unico  nel  maschio,  doppio  nella  femmina, 
il  quale  con  una  estremità,  che  può  esser  detta  proaaimale^ 
termina  molto  assottigliato  a  fondo  cieco,  e  coU'altra  estre- 
mità, che  può  esser  detta  distale^  o  si  apre  direttamente  allo 
estemo  in  un  organo  copulatore  (vagina  e  vulva),  come  nella 
femmina,  oppure  sbocca  nell'ultima  porzione  dell'intestino, 
presso  l'ano,  in  una  cavità,  dove  pure  esiste  un  organo  co- 
pulatore (lo  spiculo),  come  nel  maschio. 

E'  noto  del  pari  che  tale  tubo  riproduttore  è  sempre  molto 
lungo,  e  più  nella  femmina  che  nel  maschio,  e  può  esser  di- 
viso in  più  porzioni  delle  quali  una  è  destinata  alla  forma- 
zione ed  all'accrescimento  delle  cellule  sessuali  (ovo  e  sper^ 
matozoo)  e  corrisponde  perciò  all'ovaio  od  al  .testicolo,  e  questa 
porzione  costituisce  in  gran  parte  l' intero  tubo  sessuale  ;  le 
altre  invece  sono  semplicemente  destinate  a  ricevere  le  stesse 
cellule  sessuali  già  formate  e  cresciute  e  servono  di  condotto 
per  portar  queste  allo  esterno  e  costituiscono  la  veaicula  se- 
tninalis^  il  ductus  ejaculatorius,  ecc.  ecc.,  nel  maschio,  la 
tuba,  Yutero^  ecc.  ecc.,  nella  femmina. 

ArcMvio  per  le  SàenBe  Mediche,  XXVm.  13 
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La  parete  del  tubo  genitale,  nella  poraione  che  corrisponde 
•al  testicolo  od  all'ovaio,  è  molto  semplicemente  costituita: 
allo  esterno  una  membranella  molto  sottile,  anista,  traspa- 
rente, ed  allo  interno  un  unico  strato  di  cellule  epiteliali  ap- 
plicate alla  membranella  stessa.  E'  precisamente  sulla  struttura 
intima  di  queste  cellule  epiteliali  che  io  desidero  richiamare 
rattenzione. 

Occorre  anzitutto  osservare  che  lo  strato  epiteliale  di  cui 
ora  ci  occupiamo  non  presenta  i  caratteri  soliti  delle  forma- 
zioni epiteliali,  ma  da  queste  si  stacca  notevolmente,  perchè 
le  cellule  che  lo  costituiscono  sono  molto  allungate  ed  hanno 
le  estremità  molto  appuntite,  cosicché  assumono  l'aspetto  di 
lunghi  fusi  o  fibre  disposte  in  direzione  longitudinale  sulla 
membranella  di  sostegno,  parallelamente  Tuna  all'altra,  per 
modo  che  la  estremità  assottigliata  dell'una  viene  ad  essere 
compresa  nello  spazio  fra  i  corpi  di  due  fibre  situate  in  dire- 
zione immediatamente  più  prossimale  o  distale. 

Questa  strana  forma  di  cellule  epiteliali  aveva  colpito  anche 
i  primi  ricercatori  che  si  occuparono  della  fina  anatomia  del- 
l'apparato sessuale  degli  Ascaridi  [Cloquet  (1),  Nelson  (^), 
Claparède(3),  Schneider  (i)]:  quest'ultimo  le  chiama  «spin- 
delformige  Streifen  oder  Bànder  »  e  poco  dopo  il  Leu  e  kart, 
nel  suo  classico  trattato  (5),  indicandole  col  nome  di  fibre 
(Pasern),  accenna  alla  loro  grande  rassomiglianza  colle  libre 
muscolari  liscie,  dalle  quali  tuttavia  si  distinguono  per  la  loro 
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forma  cilindrica,  per  il  loro  aspetto  o|)aco  e  pel   loro  conte- 
nuto granuloso. 


(i)  Cloquet  F.,  Anatomie  de  Vers  infesthiaux.  Ascande  LomM- 
coìde  et  Échinorhyttqiie  géant.  Paris.  Crévot.  Lib.  Ed.  18^  -  Accenna 
a  questi  elementi  soltanto  nel  testicolo  dell' Asc.  Lumb.  (pap.  47). 

(^)  Nelson,  Tke  Reproductìon  of  the  Ascaris  Myxtax,  Phylos. 
Trans,  of  the  R.  Soc.  185^2. 

(3)  Claparède,  De  la  formation  et  de  la  fécondation  des  mifo 
cheg  les  Vers  Nematode^.  Genève  1859.  Citato  da  Van  Beneden. 

(4)  Schneider  A.,  Monographie  der  Nematoden,  Berlin,  Verlag 
v.  Georg  Reimer  \sm.  S.  249. 

(5)  Leuckart  R.,  Die  menschliche  Parasiteu  und  die  roti  ihnen 
herrOhrenden  Krankheiten,  Bd.  II,  S.  188.  Leipz.  u.  Heidelberg,  1867. 
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Mi  una  (lascrizione  accurata  ed  esatta  di  questi  elementi 
ci  è  data  soltanto  più  tardi  (1883)  dal  Van  Beneden  (1)  che 
li  studiò  nell'ovaio  deìVAac.  Megalocephala,  dove  riuscì  a 
mettere  in  evidenza  nelF  interno  di  essi  numerosi  nuclei  al- 
lungati che  erano  sfuggiti  alla  osservazione  dei  precedenti  ri- 
cercatori. E'  da  notarsi  il  fatto  che,  dopo  queste  indagini  del 
Van  Beneden,  per  quanto  il  tubo  ovarico  e  spermatico  degli 
Ascaridi  e  principalmente  delV Asc,  Megalocephala  sia  stato, 
come  ognun  sa,  frequente  oggetto  di  studio,  in  rapporto  alle 
questioni  che  si  riferiscono  all'ovogenesi  ed  alla  spermatoge- 
nesi,  alla  maturazione  e  fecondazione  delle  uova,  più  nessuno, 
per  quanto  a  me  consta,  ebbe  ad  occuparsi  in  modo  partico- 
lare degli  elementi  che  ne  costituiscono  le  pareti. 

Io  ho  preso  in  esame  le  pareti  dell'ovaio  e  del  testicolo  del- 
VAsc,  Meg.  e  ^élVAsc.  Lumhricoidea  (i2)  ed  ho  potuto  facil- 
mente convincermi  che  la  descrizione  data  dal  Van  Beneden 
della  forma,  dell'aspetto,  della  disposizione  di  questi  elementi 
nell'ovaio  dell'-^sc.  Meg.,  può  applicarsi,  senza  grandi  varia- 
zioni, agli  elementi  corrispondenti  nel  testicolo  dello  stesso 
Asc.  Meg.  e  nel  testicolo  e  nell'ovaio  déìVAac.  Lumh. 

L'accennata  forma  a  fibra  con  estremità  appuntite,  carat- 
teristica di  questi  elementi,  è  ben  manifesta  sì  nell'ovaio  che 
nel  testicolo  delle  due  specie  ricordate,  ed  in  entrambe  le 
fibre  in  discorso  si  dispongono  in  direzione  longitudinale  e 
parallelamente  l'una  all'altra  in  un  unico  strato  aderente  alla 
membranella  di  sostegno.  Nell'else.  Lumh.  le  fibre  sono  al- 
quanto più  corte  e  più  larghe  che  non  neU'^^c.  Meg.,  co- 
sicché nel  primo  presentano  più  spiccata  e  manifesta  la  forma 
a  fuso:  il  diametro  trasverso  di  esse  va  diminuendo  a  misura 
che  dalla  tuba  o  dal  vas  deferens  ci  portiamo  verso  la  estre- 


(1)  Van  Beneden,  I/appfireil  sexìiel  fémelle  de  V Ascaride  Me- 
galoct^phale.  Archives  de  Biologìe,  Tome  IV.  fase.  1,  1883. 

(i)  Per  quanto  riguarda  TAsc.  Lumbricoides,  devo  avvertire  che 
mi  sono  servito  in  principal  modo  della  forma  parassita  del  vi- 
tello, che  dal  Neumatin  è  considerata  come  una  specie  diversa: 
Àscaris  Vitulorum  (V.  Emery,  Compendio  di  Zoologia,  li  ediz.  Bo- 
logna, 1904,  pag.  205). 
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mità  cieca  dell'ovaio  o  del  testicolo,  ma  è  facile  constatare  che 
il  diametro  trasverso  è  sempre  maggiore  nell'ilsc.  Ijumh.  che 
nellM^c.  Meg.  Così,  mentre  nel  primo  detto  diametro  può  va- 
riare da  5  a  10-l!2  (t  (misurato  ben  inteso  nel  punto  di  mag- 
giore larghezza)  nel  secondo  invece  varia  da  3  a  6,  a  7  |j.. 

Occorre  talora  di  trovare  c^rte  fibre  che  offrono  un  diametro 
enorme,  sino  di  25,  30,  40  ji;  sono  più  frequenti  nelV Asc, 
Lumh.y  ma  non  mancano  neppur  neir^«c.  Meg,  e  di  solito 
presentano  una  od  anche  tutte  e  due  le  estremità  per  un  tratto 
più  o  meno  lungo  biforcate. 

Neir  interno  di  ciascuna  fibra  s' incontrano  tratto  tratto 
dei  nuclei,  anch'essi  allungati,  ricchi  di  sostanza  cromatica 
e  provveduti  di  uno  o  più  nucleoli.  Di  solito,  come  già  ebbe 
ad  osservare  il  Van  Beneden,  la  fibra  non  è  rigonfiata  a  li- 
vello del  nucleo  e  questo  sì  trova  circondato  in  ogni  sua  parte 
dalla  sostanza  propria  della  fibra,  ma  a  questa  regola,  se- 
condo le  mie  osservazioni,  fanno  eccezione  costante  le  fibre 
del  testicolo  dell'ose.  Meg.,  le  quali  presentano  un  nucleo 
avente  un  diametro  trasvei"so  alquanto  superiore  del  diametro 
trasverso  della  fibra,  per  modo  che  ne  risulta  che  questa,  in 
corrispondenza  del  nucleo,   appare  notevolmente  ingrossata. 

Nelle  grosse  fibre  gigantesche  sopradescritte,  i  nuclei  sono 
numerosissimi,  più  piccoli,  più  rotondeggianti  e  spesso  dis- 
posti ad  accumuli  in  numero  di  »-]-4. 

Il  Van  Beneden  osservò  che  queste  fibre  epiteliali,  dispo- 
nendosi parallelamente  Tuna  all'altra,  non  vengono  a  contatto 
fra  loro,  ma  restano  sempre  separate  da  spazi  lineari  aventi 
una  larghezza  un  po'  minore  delle  fibre  stesse,  nei  quali  spazi 
appare  la  membrana  di  sostegno  ricoperta  da  un  po'  di  so- 
sostanza  granulosa,  disposta  di  solito  in  una  serie  unica  di 
granuli  molto  rifrangenti,  che  non  si  colorano  col  picrocar- 
mino,  di  volume  considerevole  e  spesso  allungati  parallela- 
mente all'asse  della  fibra.  Facendo  delle  sezioni  trasverse  della 
parete  di  ovaio  di  Aac,  Meg,,  il  Van  Beneden  potè  vedere 
che  la  sostanza  chiara,  incolora,  granulosa,  interposta  fra 
fibra  e  fibra,  circonda  questa  anche  sulla  faccia  estema,  cioè 
ver*so  la  membranella  di  sostegno,  permodochè  le  fibre  non 
vengono  a  trovarsi  immediatamente  aderenti  alla  membranella 
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slessa,  ma  sono  completamente  circondate  dalla  sostanza  gra- 
nulosa, almeno  verso  le  loro  estremità. 

Neir^sc.  Lumb.  la  sostanza  granulosa  interposta  alle  fibre 
è  molto  abbondante  e  gli  spazi  fra  libra  e  fibra  sono  più  ampi 
che  neir^^c.  Meg.  e  raggiungono  spesso,  ed  in  qualche  caso 
superano,  il  diametro  trasverso  delle  fibre:  ciò  principalmente 
nel  testicolo  dello  stesso  Asc.  lAimb,  Spesso  accade,  dilace- 
rando dei  pezzi  di  [)arete  ovarica  o  testicolare,  che  alcune 
fibre  sì  stacchino  dalla  membranella  di  sostegno  ed  allora 
questa  appare  isolata  per  tratti  più  o  meno  estesi,  sui  quali 
la  sostanza  granulosa  interposta  alle  fibre  si  manifesta  sotto 
forma  di  strie  lineari,  parallele  Tuna  all'altra,  ben  evidenti, 
che  limitano  per  cosi  dire  l'impronta  della  fibra  (fig.  3). 

Trattate  coi  soliti  metodi  di  colorazione,  le  fibre  epiteliali 
di  cui  discorriamo  lasciano  scorgere  una  manifesta  striatura 
longitudinale:  il  Van  Beneden  anzi  afferma  che,  colla  dila- 
cerazione, si  può  dimostrare  che  la  fibra  è  formata  da  un 
fascio  di  fibrille  isolabili. 

La  particolarità  di  struttura  che  forma  argomento  della 
presente  nota  si  può  facilmente  mettere  in  evidenza  in  cpiesti 
elementi  epiteliali  in  forma  di  fibra,  mediante  l'ematossilina 
ferrica  di  Heidenhain,  vorrei  anzi  dire  8o2^an^o  coU'ematos- 
silina  ferrica  di  Heidenhain,  poiché  tutti  i  numerosi  ten- 
tativi fatti  con  altre  sostanze  coloranti  o  con  altri  metodi 
(emallume,  carmini,  emateina  1  A  di  Apàthy,  colorazione  di 
Mann,  metodo  di  Golgi,  metodo  di  R.  y.  Gayal,  ecc.)  die- 
dero risultati  negativi  o  per  lo  meno  tali  da  non  poter  essere 
neppure  lontanamente  comparati  a  quelli  offerti  dall'ematos^ 
silina  ferrica.  Della  stessa  particolarità  di  struttura  qualche 
cenno  si  può  scorgere  anche  coU'esame  a  fresco  o  di  pezzi 
fissati,  ma  non  colorati. 

Come  fissatore  serve  bene  il  liquido  diCarnoy  e  Lebrun 
0  qualunque  altra  miscela  di  alcool  assoluto,  cloroformio  ed 
un  acido  (nitrico  od  acetico)  con  o  senza  aggiunta  di  bicloniro 
di  mercurio.  fJccellenti  risultati  mi   diede  la  seguente  miscela: 

Alcool  assoluto    p.  60 
Cloroformio  p.  30 

Acido  nitrico       p.  10 
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Ir;  c>-^'''/  I.-;^.:'»  r.i.:^^»  A:'>ir^i*.»  :?*e>^<uAle  può rìmaDere 
•-.*  li  a  14  •>•»•:  •;  .\zA\  ^^a^^.'.-  r  •  v:_-»rrTaz  ••!.♦•  in  alcool  a 70°. 
P-'^'*.;  ^^rzzi  oi  t^:*>  orar-ó^  0  tic-^-i.-i.ljn?.  lunghi  circa  1  em. 
^  p*»-*-i  a.^  iì>*ar;za  ói  1«»ct..  lurx- daL'altn».  vengono  aperti 
ro..*-  UfrbU:ì  ^V*o  al  iLivn.»-*-» •:-:o  j^r^i-y.ic»-:  la  parete  del  tubo 
*-*/•;  #i;«-*f^-a  è  r-T/I./ra*^  o>H>!ii^:«:»<--iliiia  ^1  esaminata  per  tras- 
panrnza.  ?kme  l«-ne  uria  c»»ior«iz:»»::e  iM  fondo  con  RubìnS. 

La  pai^icr>lari*à  dì  ^tnittura.  m«e><sa  in  chiaro  dalla  ema- 
Ur-?^iiina  ferrica,  con<i>te  er^^^^nziainiente  in  un  robusto  fila- 
mento che  si  colora  inten^^menìe  in  bieu-nero  e  che  percorre 
tutta  la  lun;;hezza  della  fibra,  da  una  es^tremìtà  all'altra  dì 
questa,  occupandone  per  lo  più  il  centro  ed  attaccandosi  for- 
temente alle  due  estremità  di  es^^a.  Uo  detto  di  un  filamento 
perchè  questo  è  il  caso  più  frequente  (almeno  nell'ovaio  del- 
VAsc,  Lumb.)^  ma  può  darsi  eziandio  e  non  raramente  che 
una  stessa  fibra  possegga  due.  tre  e  fin  quattro  filamenti,  ed 
anche  in  questi  casi  i  filamenti  decorrono  parallelamente  Tuno 
alFaltro,  di  rado  incrociati,  e  si  estendono  per  tutta  la  lim- 
ghezza  della  fibra  (fìg.  t). 

i  caratteri  principali  di  questi  filamenti  endocellulari  sono 
essenzialmente  due:  il  loro  aspetto  perfettamente  omogeneo 
ed  il  loro  diametro  che  per  tutta  la  lunghezza  della  fibra  si 
mantiene  sempre  uniforme,  cosicché  i  contorni  del  filamento 
appaiono  sempre  regolari. 

Il  diametro  dei  filamenti  varia  da  meno  di  1  {i  a  1,5  pi  ed 
i  più  grossi  raggiungono  anche  i  2  it:  non  credo  però  che 
il  loro  volume  sia  in  rapporto  col  volume  della  fibra,  giacché 
HI  vedono  spesso  fibre  anche  non  molto  larghe  (6-7  jjl)  eonte- 
nere  filamenti  relativamente  grossi  (1,5  jt). 

Non  è  raro  il  caso  che,  durante  il  suo  decorso  neirinterno 
della  fibra,  il  filamento  dia  qualche  ramificazione  la  quale  di 
solito  è  più  sottile  del  filamento  che  le  dà  origine,  ed  assume 
sempre,  appena  staccatasi,  un  decorso  parallelo  al  filamento 
principale,  mantenendosi  ad  una  distanza  più  o  meno  grande 
da  questo  (fig.  1,  e  0  A).  Tali  ramificazioni  si  possono  seguire 
[)er  un  tratto  più  o  meno  lungo  nella  fibra,  poi  a  poco  a  poco 
si  assottigliano  e  finiscono  per  scomparire,   oppure,  in  altri 
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casi,  dopo  un  decorso  non  molto  liin^o,  tornano  ad  unirsi  al 
tìlamento  principale  dal  quale  si  sono  originate  e  questo  allora 
appare,  per  certi  tratti,  sdoppiato. 

In  corrispondenza  delle  estremità  assottigliate  della  fibra,  il 
filamento  termina  con  un  leggero  ingrossamento  che  occupa 
lutto  lo  spessore  della  fibra  e  che,  por  così  dire,  ne  costituisce 
da  sola  la  estremità.  Detto  ingrossamento  può  avere  forma 
varia:  ora  è  una  vera  capocchia  quasi  sferica,  più  spesso  si 
presenta  alquanto  allungato  a  mo'  di  piccolo  fuso,  altra  volta^ 
ha  forma  di  pera,  colla  estremità  più  sottile  rivolta  verso  il 
corpo  della  fibra  (fig.  5).  In  ogni  caso  l'aspetto  di  questMn- 
gmssaraento  è  sempre  omogeneo.  Quando  i  filamenti  neirin- 
lerno  della  fibra  sono  in  numero  di  ^  o  di  3,  l'ingrossamento 
all'estremità  della  fibra  può  pi'esentarsi  anche  sdoppiato  (figura 
óa),  ma  questa  non  è  disposizione  costante,  giacche  spesso 
si  vedono  in  una  fibra  due  ed  anche  tre  filamenti  terminare 
in  un  ingrOvSsamento  unico  (fig.  5  e). 

Nel  loro  decorso  dentro  la  fibra,  il  filamento  od  i  filamenti 
passano  in  grande  vicinanza  dei  nuclei  ma  senza  mai  con- 
trarre rapporti  di  sorta  con  questi. 

Che  il  filamento  sia  veramente  situato  nelVinterno  della 
fibra  e  non  semplicemente  a  questo  addossato,  credo  che  non 
si  possa  mettere  in  dubbio.  Basta,  a  prova  di  ciò,  l'esame  di 
una  sezione  trasversa  della  parete  ovarica  di  Asc.  Lumb.  (fi- 
jrura  4)  nella  quale  si  può  scorgere,  immersa  nella  sostanza 
protoplasmatica  di  ciascuna  fibra,  la  sezione  ottica  del  filamento 
in  essa  decorrente:  ma  una  prova  anche  più  convincente  noi 
possiamo  avere  quando,  dilacerando  cogli  aghi  un  pezzetto 
della  parete  di  ovaio  o  di  testicolo,  si  cerchi  di  staccare  le 
fibre  dalla  membrana  di  sostegno  (il  che  riesce  facilmente) 
od  anche  di  romperle  per  brevi  tratti.  Allora,  nelle  fibre  spo- 
state e  qua  e  là  rotte,  si  può  vedere  con  tutta  facilità  il  fila- 
mento uscire  dai  monconi  di  fibra:  molti  pezzetti  di  questa 
sono  tenuti  ancora  insieme  semplicemente  dalla  continuità 
del  filamento  :  spesso  questo  lo  si  può  scorgere  isolato,  fuori 
della  fibra,  anche  per  lunghi  tratti,  ed  allora  si  presenta 
come  una  formazione  ben  individualizzata,  rigida,  avente  ì 
suoi  soliti  caratteri  :  omogeneitìi  di  aspetto  ed  uniformità  di 
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diametro  ((ìg.  3).  Di  solito,  quando  sono  isolati  dalla  fibra,  i 
filamenti  si  presentano  alquanto  attoreigliati,  quasi  a  ricor- 
dare l'aspetto  dei  crini  di  cavallo. 

Ma  ciò  che  maggiormente  colpisce  chi  osserva  questi  Gla- 
menti  endocellulari,  si  è  il  loro  decorso.  Quando  si  osserva 
un  pezzetto  di  qualche  millimetro  di  Iato  di  tubo  ovarico  di 
Aac.  Lumh.y  accuratamente  disteso,  allora  è  facile  vedere  che 
il  filamento  in  parola  non  presenta,  in  tutte  le  fibre,  lo* stesso 
andamento:  mentre  in  alcune  ha  decorso  nettamente  rettilineo, 
in  altre  invece  ha  uno  spiccatissimo  decorso  a  zig-zag.  Una 
semplice  occhiata  alle  due  figure  1  e  !£,  dà  un'idea  chiaris- 
sima del  diverso  modo  di  presentarsi  del  filamento  nel  suo 
decorso.  E'  degno  di  nota  il  fatto  che,  dove  il  filamento  de- 
corre a  zig-zag,  le  volute  ch'esso  forma  sono  di  solito  molto 
regolari  e,  quando  più  filamenti  decorrono  in  una  stessa  fibra, 
le  volute  dei  singoli  filamenti  si  formano  per  lo  più  al  me- 
desimo livello. 

Corrispondentemente  a  questo  diverso  modo  di  comportarsi 
del  filamento  nel  suo  decorso  dentro  la  fibra,  non  è  difficile 
scorgere  un'aspetto  diverso  della  sostanza  protoplasmatica 
propria  della  fibra  stessa.  Già  dissi  che  questa  ha  struttura 
fibrillare,  che  si  può  facilmente  mettere  in  chiaro  coi  metodi 
comuni  e  che  appare  spiccatissima  dopo  il  trattamento  col- 
l'ematossilina  ferrica.  Dove  il  filamento  centrale  ha  decorso 
perfettamente  rettilineo,  anche  le  fibrille  del  protoplasma  hanno 
andamento  rettilineo  e  sembrano  per  così  dire  stirate  in  dire- 
zione della  lunghezza  (fig.  6  A)  ;  dove  invece  il  filamento  cen- 
trale ha  decorso  a  zig-zag,  anche  le  fibrille  dei  protoplasma 
presentano  un  manifesto  andamento  serpentino  ed  i  contorni 
della  fibra  appaiono  come  dentellati  (fig.  6  B). 

E'  necessario  aggiungere  cbe  le  fibre  con  filamento  a  de- 
corso diverso,  rettilineo  o  a  zig-zag,  non  si  presentano  nelle 
varie  porzioni  del  tubo  ovarico  o  spermatico  singolarmente 
frammiste  le  une  alle  altre,  ma  di  solito  avviene  che  si  in- 
contrino delle  aree  ed  anche  dei  veri  tratti  dello  stesso  tubo, 
nei  quali  tutte  le  fibre  hanno  filamento  a  decorso  rettilineo 
ed  altre  aree  o  porzioni  nelle  quali  in  tutte  le  fibre  il  fila- 
mento decorre  invece  a  zig-zag. 


9  TUBO  OVARICO   E  SPERMATICO   DEGLI   ASCARIDI  3()9 

Per  quanto  riguarda  la  .struttura  di  questo  filamento  en- 
docellulare, ben  poco  posso  dire:  il  metodo  di  Heidenhain 
lo  colora  in  modo  uniforme,  né  lascia  scorgere  in  esso  il  mi- 
nimo accenno  alla  presenza  di  filamenti  più  sottili  disposti  in 
fascio  o  a  qualche  disposizione  intema  che  possa  far  pensare 
anche  lontanamente  ad  una  striatura  trasversale,  od  alla  pre- 
senza di  granuli  in  serie.  Nei  pochi  casi  in  cui,  in  qualche 
fibra,  è  interrotta  per  breve  tratto  la  colorazione  del  filamento 
0  la  colorazione  stessa  si  presenta  meno  intensa,  il  filamento 
appare  allora  a  doppio  contorno  e  si  potrebbe  credere  che  esso 
abbia  forma  di  un  tubicino.  A  fresco,  nelle  rare  fibrille  in 
cui  esso  è  ben  visibile,  si  presenta  chiaro,  trasparente  e  molto 
più  rifrangente  della  sostanza  propria  della  fibra  che  lo  av- 
volge: esaminato  a  lue«  polarizzata,  non  lasciò  però  scorgere 
alcun  accenno  a  birifrangenza. 

Devo  finalmente  ricordare  che  il  filamento  endocellulare 
non  si  trova  per  tutta  la  lunghezza  del  tubo  ovarico,  ma  solo 
per  circa  i  suoi  ^  4  dirò  così  distali  e  manca  invece  nel  primo 
quarto  iniziale.  Così  in  un  esemplare  di  Aac.  Lumb.  2  della 
lunghezza  di  cm.  ^,  nel  quale  il  tubo  ovarico  lungo  mm.  112 
venne  esaminato  in  pezzetti  alla  distanza  di  10  mm.  Tuno  dal- 
l'altro, il  filamento  endocellulare  non  incominciò  a  mostrarsi 
che  a  25  mm.  circa  dall'estremità  cieca  del  tubo,  in  breve  ap- 
parve costante  in  tutte  le  fibre  e  tale  si  mantenne  sino  a  circa 
3-4  mm.  dal  punto  di  congiunzione  colla  tuba,  cioè  sino  al 
punto  in  cui  le  fibre  stanno  disposte  parallele  le  une  alle  altre: 
nell'ultimo  tratto,  lungo  circa  3-4  mm.,  che  precede  immedia- 
tamente l'inizio  dell'ovidotto,  il  tubo  ovarico  restringe  ad  un 
tratto  il  suo  diametro  per  attaccarsi  all'ovidotto  che  lo  ab- 
braccia per  cosi  dire  come  in  im  cercine  e  ne  viene  di  con- 
seguenza che,  in  qu*»sta  ultima  porzione,  le  fibre  devono  per- 
dere alquanto  della  loro  regolare  disposizione  per  convergere 
tutte  verso  il  cercine  della  tuba:  in  quest'ultima  porzione  le 
fibre  si  presentano  molto  più  corte,  più  larghe,  più  tozze  e 
mi  parvero  sempre  prive  di  filamento  centrale. 

Quanto  ho  detto  finora  del  filamento  endocellulare  messo 
in  evidenza  dall'ematossilina  ferrica  si   riferisce  essenzial- 
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mente  alle  cellule  deirovaio  dell'else.  Lumb,^  ma  le  medesime 
disposizioni  esistono  eziandìo  nel  testicolo  dello  stesso  Asc. 
Lumb.  e  nel  testicolo  e  nell'ovaio  dell'else.  Meg.  Mi  affretto 
però  subito  ad  aggiungere  che,  in  quest'ultima  specie,  la  par- 
ticolaritìi  di  struttura  sopradescritta  è  molto  meno  chiaramente 
dimostrabile  che  non  nell'Ave.  Lumb.  Come  ho  già  detto,  il 
diametro  trasverso  delle  fibre  epiteliali  dell'else.  Meg.  è  minore 
che  néiV Asc.  Lumb,  e  quindi  il  filamento  centrale  appare  in 
quello  molto  più  sottile  e  delicato  che  non  in  questo.  Di  più 
nell'ASC.  Meg.  il  filamento  si  colora  con  molta  maggior  diflB- 
coltà:  si  direbbe  che  esso  non  è  capace  di  fissare  così  stabil- 
mente come  neir^8c.  Lumb.  la  sostanza  colorante,  tantoché 
nella  successiva  decolorazione  non  resiste  all'azione  dell'al- 
lume ferrico.  Per  quanti  tejitati-vi  io  abbia  fatto  variando  il 
periodo  di  durata  d'azione  del  mordente,  del  colorante  e  del 
decolorante,  non  riuscii  mai  ad  ottenere  dei  preparati  nei  quali 
il  filamento  endocellulare  si  presentasse  così  nettamente  dif- 
ferenziato come  neìVAsc.  Lumb.  e,  solo  nei  preparati  poco 
decolorati,  lo  si  può  intravedere  nella  fibra  epiteliale  an- 
cora intensamente  colorata  in  bleu-scuro.  Del  resto,  a  parte 
il  volume  minore,  esso  presenta  nell'ose.  Meg.  gli  stessi  ca- 
ratteri sopradescritti. 

Nelle  fibre  epiteliali  del  testicolo  dell'ose.  Lumb.  il  fila- 
mento si  presenta  un  po'  meno  costante  e  con  caratteri  un 
po'  meno  fissi  che  nelle  corrispondenti  fibre  dell'ovaio.  Solo 
in  pochi  elementi  il  filamento'  è  unico,  robusto,  a  decorso 
rettilineo  od  a  zig-zag:  più  spesso  sono  parecchi  filamenti  sot- 
tili, rigidi,  a  contorni  regolari,  che  decorrono  parallelamente 
l'uno  all'altro  lungo  tutta  la  fibra  e,  dove  questa  è  rotta,  si 
scorgono  anche  qui  i  sottili  filamenti  sporgere  dalla  fibra  come 
formazioni  rigide  e  ben  individualizzate  (fig.  7).  —  Si  osserva 
inoltre  che  l'aspetto  della  sostanza  propria  della  fibra  assume 
in  questi  elementi  del  testicolo  un  aspetto  che  parla  a  mag- 
gior favore  di  una  struttura  alveolare  che  non  di  una  strut- 
tura fibrillare. 
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Dopo  aver  messo  in  chiaro  resistenza  costante  di  uno  e 
talora  di  più  filamenti  grossi  e  ben  differenziati,  a  caratteri 
cosi  fissi  e  ben  determinati,  nell'interno  delle  fibre  epiteliali 
che  tappezzano  il  tubo  ovarico  e  spermatico  degli  ascaridi,  è 
naturale  che  ci  domandiamo  quale  può  essere  la  natura  di 
una  tale  particolare  formazione  endocellulare  e  che  si  cerchi 
di  stabilire  se  eventualmente  questa  stessa  formazione  è  legata 
ad  una  speciale  funzione  della  cellula  nella  quale  sta  con- 
tenuta. 

Il  decorso  a  zig-zag  cosi  manifesto  in  molte  fibre  potrebbe 
sino  ad  un  certo  punto  far  nascere  la  supposizione  che  si 
tratti  di  una  formazione  di  natura  elastica,  ma  ogni  dubbio 
a  questo  proposito  vien  tolto  quando  si  applichino  le  colora- 
zioni ed  i  metodi  speciali  suggeriti  per  la  ricerca  delle  fibre 
elastiche,  l  numerosi  tentativi  da  me  fatti  coU'Orceina,  colla 
fuxina  speciale  di  Weigert,  col  nitrato  d'argento,  ecc.,  ecc., 
non  hanno  mai  messo  in  evidenza  il  minimo  accenno  al  fila- 
mento endocellulare  sopradescritto. 

Taluni  fatti  porterebbero  invece  a  ritenere  che  si  tratti  qui 
di  un  filamento  di  natura  contrattile.  E  prima  di  tutto  lo  stesso 
decorso  a  zig-zag  in  alcune  fibre  e  perfettamente  rettilineo  in 
altre,  induce  a  credere  che  le  fibre  stesse  si  trovino  in  un 
caso  e  nell'altro  in  due  diversi  stadii  di  funzione.  In  favore 
di  ciò  parlano  eziandio  e  il  differente  aspetto  della  sostanza 
protoplasmatica  di  natura  fibrillare  che  circonda  il  filamento 
centrale  e  la  stessa  forma  della  fibra  epiteliale,  diversa 
a  seconda  del  decorso  rettilineo  o  a  zig-zag  del  filamento 
(figura  6,  A  e  B).  Ed  ancora  si  può  invocare  la  grande  af- 
finità che  il  filamento  centrale  presenta  per  la  ematossilina 
ferrica. 

Naturalmente  questi  non  sono  se  non  argomenti  indiretti 
in  favore  della  natura  contrattile  del  filamento,  e  non  tali  per 
se  stessi  da  togliere  ogni  dubbio  in  proposito:  riconosco  anzi 
che,  se  si  ammette,  come  vogliono  molti  Autori  [e  ricordo  qui 
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rfoltanto  Engelmann  (1),  Apàthy  (2),  Heidenhain  (3)],  la 
doppia  rifrangenza  come  proprietà  caratteristica  della  sostanza 
contrattile,  il  non  aver  riscontrato  tale  proprietà  nel  filamento 
da  me  descritto,  può  rendere  anche  meno  accettabile  l'ipotesi 
sovraesposta. 

Ad  ogni  modo  però  un  fatto  appare  chiaro  ed  assoluta- 
mente fuor  di  dubbio  ed  è  la  facoltà  insita  in  questi  elementi 
epiteliali  di  modificare  la  propria  forma  per  modo  che  talora 
si  presentano  a  margini  regolari,  con  filamento  interno  ret- 
tilineo, colla  sostanza  fibrillare  propria  perfettamente  distesa, 
come  striata  (fig.  6,  A)  ;  altre  volte  invece  appaiono  a  margini 
dentellati,  con  filamento  interno  a  zig-zag  e  colla  sostanza  fi- 
brillare propria  disposta  anch'essa  a  volute  attorno  allo  stesso 
filamento  centrale  (fig.  6.  B).  Stante  la  enorme  lunghezza  delle 
fibre,  non  mi  è  stato  possibile  determinare  le  variazioni  che 
certamente  si  debbono  verificare  nel  diametro  longitudinale 
della  fibra  stessa,  cioè  Tallungamento  e  l'accorciamento  di 
essa  in  rapporto  al  decorso  rettilineo  o  a  zig-zag  del  filamento 
centrale;  per  quanto  si  riferisce  al  diametro  trasverso,  posso 
affermare  che  nel  primo  caso  esso  è  alquanto  minore  che 
non  nel  secondo  caso.  Cercai  di  stabilire  se  a  questa  diminu- 
zione nel  diametro  trasverso  di  tutta  la  fibra  corrispondesse 
anche  una  diminuzione  nel  diametro  del  filamento  centrale, 
ma  la  grande  sottigliezza  del  filamento  stesso  e  le  leggiere 
differenze  di  volume  che  esso  presenta  di  norma  nelle  varie 
fibre,  non  mi  permisero  di  concludere  nulla  di  preciso  a  quesix) 
riguardo. 

Evidentemente,  ripeto,  qui  ci  troviamo  dì  fronte  ad  un  ele- 
mento in  due  diversi  stadìi  della  sua  funzionalità;  ma  se  è 


(1)  Engelmann  Th.,  Contractilitdt  u,  Doppelbreckung.  Pfluger's 
Arch.,  Bd.  XI.  1875,  S.  460. 

(2)  Apàthy  S.,  Ueber  die  Muskélfasern  von  Ascaris  nébst  Bemer- 
kungen  iiher  die  von  Lumbricìis  und  Hirudo,  Zeitschrift.  f.  wiss. 
Mikroskopie,  Bd.  X,  1893. 

(3)  H  e  i  d  e  n  h  a  i  n  M . ,  Struktur  der  kontrakiilen  Materie  ti.  Histo- 
logie  d.  glatten  Muskelgewebes  und  Struktur  d,  glatten  Muskelseììe. 
Ergebnisse  d.  Anat.  u.  Entwickelung.  von  Merkel  u.  Bonnet, 
Bd.  X,  S.  188. 
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facile  la  constatazione  di  questo  fatto,  non  è  altrettanto  facile, 
io  credo,  stabilire  quale  dei  due  aspetti  della  fibra  corri- 
sponda allo  stato  di  riposo  e  quale  allo  stato  di  contrazione 
ed  anche  meno  facile  poi  determinare  il  meccanismo  col  quale 
si  compie  il  mutamento  di  forma,  cioè  Tallungamento  e  Tac- 
corciamento  della  fibra.  La  risoluzione  di  questi  problemi 
avrebbe  potuto  esser  tentata  con  qualche  probabilità  di  riuscita 
solo  qualora  fosse  stato  possibile  un  minuto  esame  del  fila- 
mento a  fresco  ed  allo  stato  vivente  od  in  presenza  di  talune 
di  quelle  sostanze  che  agiscono  sicuramente  ed  in  modo  de- 
terminato sulla  contrazione  muscolare  ;  ma  difficoltà  tecniche 
gravi  che  non  riuscii  a  superare  resero  vano  ogni  mio  tenta- 
tivo in  questo  senso.  D'altra  parte  le  nostre  conoscenze  sul 
modo  col  quale  avviene  la  contrazione  nelle  fibrille  contrattili, 
principalmente  nelle  fibre  muscolari  liscie,  sono  troppo  scarse 
per  cercare  in  esse  qualche  dato  che  possa,  per  analogia,  illu- 
minarci sul  modo  di  comportarsi  del  filamento  centrale  e  delle 
fibrille  proprie  del  protoplasma  della  fibra  epiteliale  durante 
il  mutamento  di  forma  dì  questa  e  sulla  parte  che  allo  stesso 
mutamento  di  forma  possono  eventualmente  prendere  il  fila- 
mento centrale  e  le  fibrille  proprie  del  protoplasma  della  fibra. 

Voglio  piuttosto  qui  ricordare  che  la  presenza  di  fibre  di 
natura  contrattile  nell'interno  di  cellule  epiteliali,  non  è,  fra 
gli  animali  inferiori,  caso  tanto  raro.  Tutti  conosciamo  le  co- 
sidette  cellule  mio-epiteliali  dell'ectoderma  dei  celenterati  :  fra 
queste  sono  ormai  diventate  classiche  quelle  dell'Hydra,  alla 
base  delle  quali  si  è  sviluppata  una  vera  fibra  muscolare  che, 
contraendosi,  determina  l'accorciamento  dell'animale.  Questa 
fibrilla  decorre  come  una  robusta  fibra  liscia  e  si  colora  inten- 
samente  coU'ematossilina  ferrica  (1). 

Recentemente  poi,  nell'epitelio  cilindrico  a  ciglia  vibratili 
che  riveste  la  tasca  faringea  dorsale  del  Lombricus,  la  signora 
Wera  Polozow  (2)  descrisse  una  disposizione  che,  per  certi 


(1)  Schneider  G.  K.,  Lehrbuch  d,  vergleich,  Histologie  d,  Thiere, 
Jena,  Fischer,  19()2,  S.  19  e  574. 

(2)  Wera  Polozow,  Ueber  contraktile  Fasern  in  einer  Flim- 
merepiihelari  und  ihre  functionelle  Bedeutung,  Arch.  f.  mikr.  Anat. 
Bd.  63,  Heft.  Il,  1904,  S.  366. 


1 


314  Voi.  XXVIII.  N.  21.  —  L.  Sala  14 

rip:uardi,  ricorda  quanto  io  sopra  ho  riferito  intorno  al  tubo 
ovarico  e  spermatico.  La  porzione  di  tasca  faringea  provve- 
duta di  parete  muscolare  è  rivestita  da  un  epitelio  cigliato, 
nelle  cui  cellule  cilindriche  molto  alte  e  strette  Tematossilina 
ferrica  mette  in  chiaro  l'esistenza  di  fibrille,  delicatissime 
verso  il  margine  libero  dell'epitelio  ed  alquanto  più  robuste 
verso  la  parte  profonda,  che  si  estendono  da  una  estremità 
all'altra  della  cellula,  ed  hanno  un  manifesto  andamento  ser- 
pentino ;  fra  cellula  e  cellula,  e  principalmente  verso  la  su- 
perficie libera  dell'epitelio,  stanno  accumulati  dei  piccoli  am- 
massi di  muco,  in  forma  di  mazze  o  pestelli,  secreto  da  certe 
ghiandole  mucose  disposte  nella  porzione  più  estema  dello 
strato  muscolare.  Tale  aspetto  presenta  l'epitelio  quando  è 
allo  stato  di  riposo,  cioè  quando  viene  esportato  e  fissato 
mentre  l'animale  è  narcotizzato  con  vapori  d'alcool  al50  0?0; 
che  se  invece  lo  stesso  epitelio  viene  esportato  e  fissato  ad 
animale  completamente  sveglio,  cioè  mentre  le  contrazioni 
dell'apparato  muscolare  sono  molto  attive,  allora  l'aspetto 
dell'epitelio  è  diverso.  Le  cellule  si  presentano  molto  aumen- 
tate in  altezza  (di  circa  ^  i):  i  nuclei  anch'eesi  si  sono  molto 
allungati,  le  fibrille  contenute  nelle  cellule  hanno  manifesto 
andamf^nto  rettilineo  e  larghi  spazi  sono  compresi  fra  cellula 
e  cellula:  il  muco  accumulalo  prima  fra  le  cellule  epiteliali 
si  è  versato  nella  cavità  della  tasca. 

Conclude  l'Autrice,  in  base  a  molte  considerazioni  ed  a 
molti  dati  di  fatto  che  io  qui  non  posso  riferire,  che  le  fibrille 
contenute  nelle  cellule  epiteliali  sono  di  natura  contrattile  e 
che  colla  loro  contrazione  inducono  nell'epitelio  delle  modi- 
ficazioni di  forma  tali  da  determinare  alla  loro  volta  la  espul- 
sione, nella  cavità  della  tasca,  degli  ammassi  di  muco  raccol- 
tisi fra  le  cellule  dell'epitelio. 

Non  avendo  io  potuto,  come  dissi,  eseguire  osservazioni 
sull'epitelio  del  tubo  ovarico  e  spermatico  fissato  in  stadii 
diversi  e  ben  determinati  della  sua  funzione,  né  sul  modo  di 
comportarsi  del  illamento  endocellulare  di  fronte  a  sostanze 
aventi  azione  ben  fissa  e  conosciuta  sui  fenomeni  della  con- 
trazione, è  chiaro  che  le  mìe  conclusioni  sulla  natura  con- 
trattile di  esso  filamento  non  possono  essere  pienamente  sicure 
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e  devono  esser  messe  avanti  soltanto  in  linea  di  probabilitìi. 
L'argomento  precipuo  che  potrebbe  elevarsi  contro  questa 
conclusione,  è  quello  che  si  riferisce  alla  non  constataci  bi- 
rifrangenza;  ma  a  questo  proposito  non  è  inutile  ricordare 
le  circostanze  speciali  e  non  tutte  favorevoli  in  cui  deve  com- 
piersi questo  esame:  la  grande  sottigliezza  del  filamento,  la 
necessità  di  dover  ricorrere  a  fortissimi  ingrandimenti  per 
poterlo  scorgere,  per  brevi  tratti,  a  fresco  e  non  colorato,  la 
presenza  della  sostanza  protoplasmatica  fibrillare  della  fibra 
che  avvolge  tutto  il  filamento,  ed  ancora  la  necessità  di  non 
rendere  molto  trasparente  il  preparato,  non  sono  tutte  circo- 
stanze che  contribuiscano  a  lasciar  scorgere  chiaramente  even- 
tuali leggiere  traccie  di  birifrangenza. 

Per  quanto  poi  si  riferisce  al  significato  funzionale  che 
certamente  deve  avere  la  sopradescritta  modificazione  di  forma 
delle  cellule  epiteliali  che  tappezzano  il  tubo  ovarico  e  sperma- 
tico degli  ascaridi,  credo  che  non  possa  esser  motivo  di  dubbio 
l'affermare  che  detta  modificazione  di  forma  dev'essere  in  rap- 
porto collo  spostamento  progressivo  degli  ovogonii  e  degli 
spermatogonii,  i  quali,  originatisi  nella  parte  più  alta  del- 
l'ovaio e  del  testicolo,  nella  cosidetta  zona  di  formazione 
(/iTernsottc-Hertwig) ,  devono  in  seguito  attraversare  la  zona 
di  accrescimento  (Wachsthumszone'Hevim^),  per  giungere  fi- 
nalmente nella  zona  di  maturazione  {Reifzone-ìierUyì^) ,  dove 
subiscono  quei  processi  caratteristici  che  li  rendono  atti  alla 
fecondazione. 

In  seguito  alla  continua  formazione,  nella  parte  alta  del- 
Tovaio  e  del  testicolo,  di  ovogonii  e  di  spermatogonii,  ed  al 
continuo  passaggio  di  questi  dalla  zona  di  formazione  alla 
zona  di  accrescimento,  resta  formata  in  quest'ultima  zona  una 
lunga  colonna  di  cellule,  tutto  attaccate,  com'è  noto,  ad  un 
rafe  centrale,  la  quale  colonna  si  sposta  continuamente  verso 
l'estremità  distale  della  stessa  zona,  dove  le  cellule,  stacca- 
tesi dal  rafe,  cadono  libere  o  nella  tuba  o  nel  vas  deferens 
(zona  di  maturazione).  Si  comprende  quindi  facilmente  quale 
può  essere  l'azione  delle  pareti  contrattili  del  tubo  ovarico  o 
spermatico,    per   tutta   la   lunghezza   della  zona  di  accresci- 
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mento,  sul  progressivo,  lento,  continuo  spostamento  in  avanti 
di  tutta  quella  enorme  colonna  di  cellule  :  le  fibre  epiteliali 
che  non  sono  a  diretto  contatto  l'una  dell'altra,  ma  immerse, 
come  dimostrò  Van  Beneden,  in  una  sostanza  granulosa,  e 
che  non  sono,  come  vedemmo,  troppo  intimamente  applicate 
alla  membrana  di  sostegno,  possono  facilmente  modificare  la 
loro  forma,  cioè  si  allungano  e  si  accorciano,  si  allargano  e 
si  restringono  forse  per  la  natura  contrattite  del  filamento 
centrale,  ed  in  questo  modo  inducono  in  tutte  le  pareti  del 
tubo  dei  movimenti  pei  quali  lo  stesso  tubo  scorre,  per  così 
dire,  sulla  colonna  cellulare  in  esso  contenuta,  spingendola 
in  avanti. 

Dato  questo  funzionamento  della  parete  del  tubo  in  tutta 
la  zona  di  accrescimento,  resta  anche  spiegata  la  mancanza 
del  filamento  centrale  nelle  fibre  di  quella  primissima  por- 
zione del  tubo  che  corrisponde  alla  zona  di  formazione.  Qui 
la  stessa  attività  formatrice  delle  cellule,  cioè  le  continue  ca- 
riocinesi susseguentisi  l'una  all'altra,  bastano  a  spingere  in 
avanti  gli  elementi  neoformati,  senza  l'aiuto  delle  contrazioni 
delle  pareti  del  tubo. 
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Spiegazione  delle  figure 


Fig.  1.  —  Pezzo  di  parete  del  tubo  ovarico  di  Asc,  Lumb.  —  il 
filameato  nellMnterno  delie  fibre  epiteliali  ha  decorso  perfettamente 
rettUineo.  —  Koritska  Obb.  6*,  Oc.  3. 

Fig.  ±  —  Pezzo  di  parete  dello  stesso  Asc.  Lumb,  —  il  filamento 
ha  invece  manifesto  decorso  a  zig-zag.  —  Koritska  Obb.  6*,  Oc.  3. 

Fig.  3.  —  Pezzo  di  parete  di  Asc,  Lumb.  —  Alcune  fibre  epite- 
liali sono  staccate  dalla  membranella  di  sostegno  :  dairestremità 
rotta  delle  fibre  esce  il  filamento  centrale.  -  Koritska  Obb.  6*,  Oc.  3. 

Fig.  4.  —  Sezione  trasversa  tubo  ovarico  di  Asc,  Lumb.  — 
Obb.  Koritska  apocrom.  ^  mm.  Ap.  1.30.  Oc.  comp.  n.  6. 

Fig.  5.  —  Diversi  modi  di  comportarsi  del  filamento  endocellu- 
lare alla  estremità  della  fibra  epiteliale.  -  Obb.  apocr.  Zeiss  2.0  mm. 
Ap  1.40.  —  Oc.  comp.  4. 

Fig.  6.  —  Diverso  aspetto  che  assume  la  sostanza  fibrillare  pro- 
pria della  fibra  epiteliale  a  filamento  con  decorso  rettilineo  (A)  o 
con  decorso  a  zig-zag  (E).  —  Asc.  Lumb.  —  Obb.  apocr.  Koristka 
2  mm.  Ap.  1.30.  Oc.  comp.  6. 

Fig.  7.  —  Fibre  epiteliali  del  tubo  spermatico  di  Asc.  Lumb. 
Obb.  apocr.  Zeiss  2.0  mm.  Ap.  1.40.  Oc.  comp.  6. 
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Sl'LLA  DISIXFETTABILITA  DELLA  FELLE  IMANA  NORMALE 


(Tav.  XIll  e  XIV  e  l  fig.  nel  tento) 


Il  probleoii  della  disinfettabllità  della  pelle  umana  è  ogjri 
sub  judice  quasi  come  venti  anni  fa,  quando  esso  fu  posto. 

I  numerosi  lavori,  in  vario  senso,  di  dermatologi,  igienisti, 
chirurghi,  ostetrici  e  ginecologi  sembrano  autorizzare,  per 
ora,  la  conclusione  che  la  disintezione  completa  della  pelle, 
in  genere,  è  impossibile,  od  almeno  mal  sicura;  perchè,  anche 
colle  migliori  risorse  della  moderna  antisepsi,  non  si  può  in- 
fluire efficacemente  sullo  spazio  sottoungueale,  sui  dotti  escre- 
tori delle  glandole  sudoripare,  sui  follicoli  dei  peli  e  sui  re- 
cessi più  profondi  delle  eventuali  ferite  epidermiche,  dove  si 
annidano  germi  innocui  e  patogeni,  ospiti  normali  della  pelle 
umana. 

La  storia  dell'argomento  si  riassume  in  3  periodi: 
i^  Quello  dell'esame  batterioscopico  diretto  delle  appen- 
dici, delle  secrezioni  e  delle  parti  labili  della  pelle; 

4^  Quello  dell'esame  batteriologico  degli  strati  superfi- 
ciali, cornei; 

3^  Quello  dell'esame  batteriologico  delle  parti  profonde 
della  pelle  e  loro  annessi. 

II  primo  periodo,  che  può  dirsi  preparatorio,  è  illustrato 
dai  nomi  di  Martin,  Vogt,  Haller,  Rabenhorst,  Malassez, 
Hofmann,  Gohn,  Bergmann,  Rosenbach,  Eberth  e  Biz- 
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z ozerò.  Sebbene  esso  abbia  ormai  solo  importanza  storica, 
pure  deve  essere  ricordato,  perchè  servì  a  stabilire  il  fatto 
della  presenza  costante  di  batteri  sulla  pelle  umana  alterala 
e  normale,  dimostrabili  batterioscopicamente  sui  peli  strap- 
pati, sulle  squame  cornee  cadenti  o  avulse,  e  sulle  gocce  di 
sudore  gementi  in  superficie.  Dimostrò  inoltre  la  ragione  di 
lor  facile  crescimento  su  quel  terreno  ricco  di  materiali  morti, 
macerati  da  opportune  condizioni  di  temperatura  e  di  umi- 
dità, nonché  le  vie  per  cui  possono  i  germi  della  superficie 
farsi  profondi.  In  questo  senso  gli  Autori  che  ho  citato  hanno 
preparato  la  via  agli  studiosi  che  seguirono. 

La  questione  della  disinfettabilità  della  pelle  è  più  l'ecente. 
Essa  nacque  e  crebbe  colla  batteriologia:  e  fu  dapprima  li- 
mitata allo  studio  degli  strati  cornei,  i  quali  furono  esplo- 
rati, prima  o  dopo  la  disinfezione,  in  tutto  l'ambito  cutaneo 
da  Bordoni-Uffreduzzi,  I3alzer  e  Dubreuil,  Maggiora, 
Petruscky,  Binaghi,  Mugnai,  Poten,  Calvello,  Land- 
sberg,  H.  A.  Kelly,  Sarwey  e  da  altri  ancora. 

Questi  Autori  raschiarono  la  superficie  della  cute  con  stni- 
menti  vari,  sterilizzati,  e  le  sostanze  raccolte  seminarono  sui 
cx)muni  mezzi  nutritivi.  Dalle  colture  isolarono  blastomiceti, 
ifomiceti  e  schizomiceti  non  sempre  innocenti.  Contemporanea- 
mente, e  con  gli  stessi  metodi,  fu  esplorato  lo  spazio  subiin- 
gueale  raschiando  con  bisturi  (Poten,  Fiìrbringer,  T,  Roux, 
H.  Reynès  e  Landsberg). 

Markow,  perfezionando  un  metodo  di  Nikolsky  e  di 
Tckoudnowsky,  inteso  alla  valutazione  quantitativa  dei  mi- 
crorganismi della  pelle  umana,  lava  con  successivi  batuffoli 
di  cotone  asettico  una  data  superficie  di  pelle  delimitata 
da  una  lamina  metallica  sterilizzata  e  forata  al  centro,  poi 
getta  i  batuffoli,  così  inquinati,  in  tanti  cm.3  di  acqua  bol- 
lita, quanti  sono  i  cm.*  di  pelle  esplorata  e  tenta  di  deter- 
minare il  numero  dei  germi  per  ogni  cm.*  con  colture  da 
quella  soluzione  batterica  quasi  titolata,  convenientemente 
diluita. 

Infine  Haegler  esplora  gli  strati  profondi  del  corneo,  s^lri- 
s(*iando  con  filo  di  seta  sterile,  sulla  palma,  sul  dorso,  nello 
spazio  interdigitale  e  sottoungueale  della   mano  disinfettata, 
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poi  taglia  in  due  il  filo  e  ciascuna  metà  coltiva,  quale  in 
brodo  e  quale  in  agar. 

Derivò  da  questa  prima  serie  di  ricerche,  che,  (neutre  la 
disinfezione  dello  spazio  sottoungueale  è  da  ritenersi  quasi 
impossibile,  malgrado  i  metodi  dell'alcool  di  Fiirbringer, 
è  invece  da  riconoscersi  la  possibilità  di  frequenti  risultati 
positivi  per  quanto  riguarda  la  superficie  della  pelle  in  ge- 
nere, e  specialmente  di  quelle  parti  di  essa  che  sono  meno 
soggette  a  traumi  e  scarse  di  peli. 

Epperò,  dimostrato  questo  fatto,  si  volle  spiegarne  la  in- 
costanza relativa  colla  esistenza  normale,  entro  gli  annessi  cu- 
tanei, peli  e  glandole,  e  negli  strati  epidermici  profondi  di  germi 
fatti  superficiali,  rispettivamente,  dalle  contrazioni  muscolari  e 
dalla  corrente  secretoria  del  sudore.  La  cosa  parve,  un  tempo, 
tanto  sicura,  da  far  proporre  a  Menge  la  verniciatura  delle 
mani  con  xilolo-paraffina  e  a  Doderlin,  Remlinger,  Mi- 
kulicz,  Opitz  e  ad  altri  Fuso  di  guanti  di  filo  o  di  gomma, 
per  difendere  il  campo  operatorio  dalle  offese  per  le  mani  del 
ginecologo  o  del  chirurgo. 

In  verità,  però,  questo  fatto  fu  piuttosto  presunto  che  di- 
mostrato. Kummel,  Forster,  Blagoweschtschenki,  Po- 
ten  e  Landsberg  conclusero  in  quel  senso,  perchè,  avendo 
immerso  la  mano  o  il  dito,  prima  disinfettati,  in  brodo  co- 
mune o  in  gelatina,  notarono  ugualmente  sviluppo  di  germi 
su  quei  mezzi  nutritivi;  Heinrich  Fritsch  si  accosta  agli 
Autori  citati  pel  fatto  che  una  mano  dimostrata  sterile,  può 
non  essere  più  tale  dopo  15  minuti;  Bumm,  per  l'infettarsi 
delle  medicature  ginecolo:;riche  chiuse;  Maylard,  per  l'au- 
mento di  germi  sulla  pelle  dopo  l'immollamento  della  mano 
in  acqua  caldissima;  B inaghi,  per  osservazioni  simili  fatte 
dopo  il  bagno  caldo,  dopo  forti  sudate  sperimentali  e  dopo 
sforzi  muscolari:  Roth,  Schimmelbusch,  Geppert,  Kronig, 
Franz  Boll,  Witkowski,  Reiniche,  Leedham  Green, 
Opitz  e  Blumberg  per  la  possibilità,  dimostrata  batteriosco- 
picarnente  e  sperimentalmente,  sull'uomo  moribondo  o  cada- 
vere e  sugli  animali,  di  una  compenetrazione  batterica  profonda 
dei  follicoli  piliferi  o  dell'insorgenza  di  infezioni  localizzate 
o  generali  se  si  freghi  sulla  pelle  con  colture  di  germi  speci- 
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tìci,  i  quali  non  possano  poi  essere  raggiunti,  a  tanta  pro- 
fondità, dai  disinfettanti. 

Queste  esperienze  servono  invece  a  dimostrare  quanto  si 
debba  essere  cauti  nel  giudicare  della  disinfettabilità  degli 
strati  superficiali  dell'epidermide;  o,  tutt'al  più  ,  come  si 
possa  con  pratiche  più  o  meno  violente  infettare  profonda- 
mente i  follicoli  dei  peli  e  le  ferite  della  cute;  ma  non  ba- 
stano a  provare  che  altrettanto  debba  succedere  pei  peli,  nelle 
condizioni  normali,  e,  tanto  meno,  per  le  glandole  sudoripare. 

Che,  anzi,  le  stesse  diligenti  ricerche  di  Mohaupt,  dirette 
alla  dimostrazione  di  germi  nelle  glandole  sudoripare,  me- 
diante coltura  del  sudore,  fatto  scaturire  ad  intervalli  sulla 
pelle  disinfettata,  e,  frattanto,  coperta  da  medicatura  sterile, 
non  sono  probative,  (serto  non  si  nega  ingegnositìi,  e  forse 
utilità,  ai  vari  artifizi  usati  da  quell'Autore  allo  scopo  di  pro- 
vocare la  diaforesi  asettica,  massime  quando  sceglie  ad  espe- 
rimento la  pianta  del  piede,  ricca  solo  di  glandole  sudori- 
pare; però  essi  non  sono  sufficienti  ad  eliminare  il  dubbio 
che  i  germi  coltivati  dopo  le  prime  sudate  sterili  derivino 
piuttosto  dallo  sviluppo  sopravvenuto  dei  germi  residui  sulla 
superficie  cutanea,  macerata  dui  sudore  e  da  temperatura  con- 
veniente, o  siano  fuoriusciti  dai  follicoli  dei  peli,  se  si  con- 
sideri che  Tunica  esperienza  prot)ativa,  Tultima  della  serie, 
fu  praticatii  sulla  pelle  dell'avambraccio. 

In  conclusione:  la  sola  prova  sicura  della  esistenza  nor- 
male di  germi  nelle  glandole  sudoripare,  cioè  la  loro  dimo- 
strazione batterioscopìca  diretta  non  fu  raggiunta.  Che  anzi 
essa  fallì  addirittura  a  Schimmelbusch,  poi  a  Rielander, 
quando  trattò  la  i^lle  in  massa  colle  sostanze  coloranti  ad 
ad  affinità  elettiva  pei  batteri,  e  riuscì  insufficiente  ad  Hae- 
gler,  il  quale  solo  in  via  d'eccezione  vide  nelle  sezioni  co- 
lorate col  metodo  di  Grani  rari  cocchi  penetrati  fino  al  ^^ 
e  30  giro  spirale  del  dotto  escretore.  Lo  stesso  Rielander, 
in  condizioni  affatto  artificiose  d'esperimento  e  in  mezzo  alla 
generale  compenetrazione  della  pelle  per  liquidi  speciali  fatti 
opportunamente  precipitare  dovunque  sotto  forma  di  solfato 
di  Hg.  e  di  Pb.,  vide  indenni  le  glandole  siidoripare  da  ogni 
ingombro  granulare. 
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Accenno  infine,  per  dovere  di  esattezza,  agli  studi  di  Land- 
sberg,  di  Farina,  di  TroUer,  di  Schumacher,  di  Lauen- 
stein  e  di  Samter,  diretti  alla  dimostrazione  dei  germi  pro- 
fondi della  cute  mediante  coltura  in  massa  di  pezzi  di  pelle 
in  brodo,  in  gelatina,  o  nell'agar.  Questo  metodo,  il  quale 
presenta  il  vantaggio  reale  di  meglio  palesare  i  germi  a  mezzo 
del  loro  sviluppo  in  colonie,  risultò  disadatto  alla  prova  mi- 
erc^copica  a  cagione  delle  facili  diffusioni  dei  germi  a  parti 
lontane,  e,  talora,  fino  al  connettivo  sottocutaneo,  ond'esso 
.condusse  solo  a  conclusioni  negative  o  contradditorie. 

«  » 

Non  credo  necessario  interessarmi  ai  risultati  ottenuti  fre- 
gando sulla  pelle  con  colture  di  batteri  o  con  sostanze  inor- 
ganiche finamente  corpuscolari,  perchè  artificiosi  e  non  rispon- 
dentif  ad  occorrenze  pratiche,  se  non  siano  forse  frizioni 
terapeutiche  o  professionali  di  cui  non  mi  occupo  per  ora. 

Cosi  i  metodi  tecnici  usati  dai  vari  Autori  per  Io  studio 
delle  condizioni  batteriologiche  normali  della  pelle  umana 
intatta  e  della  disinfettabilità  della  medesima  si  compendiano: 
nel  raschiamento,  per  quanto  concerne  gli  strati  cornei  e  lo 
spazio  subungueale;  nell'esame  batteriologico  diretto,  nella 
coltura  in  massa  di  pezzi  di  pelle  intera  e  nell'esame  batte- 
riologico del  sudore  spremuto  sperimentalmente  sulla  super- 
ficie della  pelle  disinfettata,  per  la  ricerca  degli  strati  pro- 
fondi dell'epidermide  e  degli  annessi  cutanei. 

Senza  dubbio,  ciascuno  di  questi  metodi  di  esame  offre 
qualche  elemento  utilizzabile  per  una  più  esatta  ricerca;  però 
nessuno  di  essi  risponde  interamente  allo  scopo,  perchè  in- 
sufficiente, o  incompleto  o  inesatto.  Insufficiente  è  l'esame 
batterioscopico  diretto  a  disvelare  microrganismi  isolati,  entro 
tessuti  diffìcilmente  decolorabili  e  provvisti  di  granulazioni  di 
eleidina;  incompleto  il  raschiamento  che  esplora  solo  le  parti 
più  superficiali  della  pelle  e  serve  tutt'al  più  ad  una  dia- 
gnosi batteriologica  qualitativa;  inesatti  i  rimanenti,  perchè, 
da  una  parte,  la  coltura  di  pezzi  di  pelle  intera  favorisce  ogni 
sorta  di  sconfinamenti  e  di  diffusioni  di  germi  dalle  sedi  di  ori- 
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gine  e,  dall'altra,  Tesarne  del  sudore  raccolto  sulla  superficie 
della  pelle,  sia  pure  disinfettata,  non  garantisce  dal  pericolo 
di  coltivare  i  germi  del  corneo,  superstiti  alla  disinfezione, 
invece  dei  batteri  degli  annessi  cutanei,  fatti  superficiali. 

Da  queste  considerazioni  discende  che  solo  quel  metodo 
potrà  dirsi  completo  ed  efficace  il  quale  permetta  di  sorpren- 
dere i  germi  della  pelle  sviluppati  in  siiu,  o  senza  sconfina- 
menti notevoli;  li  faccia  dimostrabili  con  facilità  e  sicurezza, 
differenziandoli  nettamente  dagli  oggetti  circostanti  e  ne  con- 
servi le  proprietà  biologiche,  in  modo  da  permettere  saggi  di . 
essi,  diretti  alla  identificazione  loro  e  a  dimostrarne  la  even- 
tuale patogenìa. 

A  questi  scopi  mi  pare  risponda  un  metodo  suggeritomi 
dal  prof.  Morpurgo,  nel  luglio  190^  e  che  consiste  *  nel  col- 
tivare separatamente  in  agar  denso,  le  sezioni  in  serie,  oriz- 
zontali e  verticali,  tratte  da  pelle  viva,  o  di  cadavere  fresco- 
indurita,  pel  taglio,  col  congelamento  )►.  f 

Senza  pretendere  a  precisione  matematica,  questo  metodo 
rappresenta,  senza  dubbio,  un  progresso  notevole  su  quelli 
prima  d'ora  usati,  perchè  risponde  ai  desiderati  esposti  e  ri- 
duce gli  errori  della  possibile  diffusione  di  germi  allo  spessore 
di  una  sezione. 

Senonchè  troppe  applicazioni  allo  studio  del  problema  che 
mi  interessa  questo  metodo  consente,  perchè  io  non  sentissi 
la  necessità  di  limitarne  la  trattazione  entro  confini  ben  defi- 
niti, onde  evitare  di  far  opera  praticamente  inefficace. 

Il  problema  delle  condizioni  batteriologiche  della  pelle 
umana  varia  anzitutto,  a  seconda  che  tratti  della  mano  del 
chirurgo,  o  del  campo  operativo.  E,  in  questo  caso,  varia  se- 
condo i  diversi  territori  cutanei  :  se  pelosi  o  meno,  scoperti 
o  difesi  da  panni;  secondo  la  professione,  in  quanto  esponga 
a  pressioni,  a  massaggi,  a  contatti  comunque  infettanti  o  ir- 
ritanti, o  lesivi  della  inteigrità  della  cute;  varia  nei  malati  di 
ospedale  o  d'ambulatorio,  in  rapporto  colla  degenza  più  o 
meno  prolungata  in  letto  e,  in  genere,  colle  condizioni  igie- 
niche dei  comuni  integumenti  ;  varia  per  malattie  locali  della 
pelle,  o  generali  dell'organismo  che  ne  alterino  i  normali  po- 
teri  di  difesa   e  quindi  la  permeabilità  —  diabete,  malattie 
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esaurienti  e  simili  — ;  varia,  in  fine,  secondo  il  metodo  più 
o  meno  efficace,  di  disinfezione,  la  specie  della  medicatura, 
se  chiusa  o  meno,  impermeabile  o  no,  e  secondo  i  vari  rap- 
porti della  superficie  cutanea  coirambiente. 

Perciò  io  mi  sono  limitato,  per  ora,  ad  indagare  sulla  bat- 
teriologia della  pelle  dei  malati  d'ospedale  in  genere,  e,  in 
modo  particolare,  degli  alienati  di  mente,  scegliendo  quelle  re- 
gioni cutanee  le  quali,  per  non  essere  troppo  provviste  di  peli,  ne 
soggette  a  pessime  condizioni  igieniche,  o  a  traumi  o  a  pressioni 
abituali,  possoiio,  fino  ad  un  certo  punto,  stare  a  rappresentare 
le  condizioni  più  comuni  che  si  offrono,  rispettivamente,  al 
medico  d'ospedale,  o  al  chirurgo  nella  pratica  giornaliera. 
Tali  furono:  la  pelle  della  fronte  e  della  mammella,  come 
tipo  di  pelle  scoperta  e  coperta  sprovvista  di  peli;  il  dorso 
del  carpo  e  l'inguine,  quali  piarti  non  troppo  pelose  e,  rispet- 
tivamente, nelle  condizioni  su  enunciate  in  rapporto  all'am- 
biente. 

Esposta  per  sommi  capi,  la  tecnica  adoperata  è  la  seguente: 

Si  isola  dal  cadavere  freschissimo  o  dal  vivo  un  quadrato 
di  pelle  di  qualche  centimetro  di  lato  con  una  incisione  con- 
tinua; poi  lo  si  stacca  dai  suoi  rapporti  profondi,  incidendo 
con  forbici  curve,  e  lo  si  posa  su  di  un  disco  di  legno'  duro, 
entro  capsula  di  Petri,  colla  superficie  cutanea  volta  in  su. 

Da  esso  si  ritaglia  un  quadratino  di  1  cm.*  circ^,  con 
quattro  colpi  secchi,  vibrati  ciascuno  con  speciale  scalpello 
di  quasi  3  cm.  di  filo,  e  diretti  dalla  superficie  cutanea  a 
quella  epidermica.  Colla  stessa  tecnica,  e  con  altri  scalpelli, 
si  ritaglia  un  pezzetto  di  pelle,  contiguo  al  primo,  da  sezio- 
narsi verticalmente,  mentre  Taltro  si  taglierà  in  direzione  pa- 
rallela alla  superficie  della  pelle. 

Amendue  si  conservano  in  ambiente  sterile,  mentre  si  di- 
sinfetta meccanicamente  e  chimicamente  la  piattaforma  del  mi- 
crotomo congelatore,  tipo  Jung,  predi  posto  come  nella  figura 
e  protetto  contro  l'ambiente  da  un'ampia  campana  di  vetro. 
Allora  si  attacca  il  pezzo  di  pelle  sulla  piattaforma  con 
gomma  densa  sterilizzata,  orientandolo  colla  superficie  cutanea 
in  alto  per  la  sezione  orizzontale,  e  di  taglio  per  quella  ver- 
ticale: e,  mentre  un  assistente  polverizza  etere  nella  camera 


326 


Voi.  XXVIII.  N.  <B.  —  V.  TiRELu 


8 


da  congelazione,  si  preme  il  pezzo  con  ispatola  ben  piana 
perchè  il  pezzo  possa  poi  presentare  al  filo  della  lama  una 
superfìcie  di  taglio  possibilmente  parallela  alla  piattaforma. 
In  seguito,  colle  dita  calzate  da  guanti  di  filo  sterili,  si  monta 
la  lama  nella  morsa,  introducendola  dalla  parte  posteriore,  e 


traendola  da  quella  anteriore,  per  non  inquinare  successiva- 
mente il  filo  della  nuova  lama;  giacché  si  dovrà  cambiare 
coltello  dopo  ogni  paio  di  tagli,  massime  quando  ci  sì  ac- 
costa agli  strati  epidermici.  Quattro  lame  bastano  e  Fopera- 
zione  procederà  spedita  se  il  congelamento  fu  rigoroso.  Cia- 
scuna delle  sezioni  di  spessore  conveniente  viene  trasportata 
con  aghi  di  Pt,  e  distesa  sulla  superficie  di  agar  privo  di 
acqua  di  condensazione  contenuto  dentro  piccole  capsule  di 
Petri,  numerate  e  ad  orlo  basso,  perchè  possano  presentare, 
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in  tutta  prossimità  della  lama  su  cui  aderisce  la  sezione,  la 
superficie  d'insemenzamento.  (V^edi  fig.  nel  testo). 

Poi  si  coltivano  per  16-24  ore  in  termostato  a  37® ,  e,  se 
sì  sviluppano  colonie  sulle  sezioni,  se  ne  fa  Tesarne  diretto 
al  microscopio,  con  un  ingrandimento  tale  da  dar  notizia  di 
esse,  se  sviluppate  in  qualche  particolare  formazione  della 
pelle. 

Se  importa,  se  ne  fanno  trasporti  a  scopo  di  identificazione; 
poi  si  fissano  tessuti  e  colonie,  con  alcool  assoluto  versato 
prudentemente  suU'agar,  lontano  dalla  sezione,  deposta  al 
centro  della  capsula. 

In  seguito  si  tingono  al  Gram  le  colonie,  facendo  prece- 
dere una  colorazione  del  tessuto  coi  carmini,  i  quali  hanno 
grande  afKnità  per  la  eleidina:  cièche  pare  utile  ad  impedire 
la  imbibizione  eccessiva  degli  strati  epidermoidali  coi  colori 
di  anilina  e  ne  favorisce  la  decolorazione. 

Occorre  appena  accennare  che  gli  islrumenti  e  gli  apparecchi 
da  usarsi  nella  complessa  operazione  vanno  sterilizzati  ;  quali 
al  calor  secco,  se  di  vetpo,  quali  bolliti  in  soluzione  di  soda,  se 
di  metallo,  e  quindi  lavati  in  acqua  bollita  e  raflFreddata.  Il 
microtomo  e  le  sue  adiacenze  si  trattano  direttamente  colla 
fiamma  turchina  a  gas  di  una  forte  soffieria  a  pedale. 

L'usodimostrò  ampiamente  la  possibilità  di  operare  con  com- 
pleta asepsi  ;  ciò  che  fu  confermato  anche  da  speciale  esperienza 
di  controllo  su  pelle  bollita.  Dimostrò  inoltre,  come  non  siano 
attendibili  le  eventuali  obbiezioni  basate  sull'azione  del  con- 
gelamento, e  dell'etere  a'  danni  della  vita  dei  germi  cutanei. 
11  loro  abbondante  sviluppo  sulle  sezioni  allontana  poi  anche 
il  dubbio  di  una  possibile  azione  germicida  esercitata,  nel 
senso  di  Geppert,  da  tracce  del  disinfettante  eventualmente 
trasportate  sull'agar  colle  sezioni. 

Queste  mie  ricerche  furono  praticate  negli  inverni  del 
190i-()3-O4,  e  si  riferiscono  a  39  esperienze  condotte  su  25  indi- 
vidui; e,  meglio:  3()  su  pelle  comune,  e  9  su  pelle  disinfettata. 

Le  30  esperienze  della  prima  serie  riguardano:  27  volte 
alienati,  maschi  e  femmine,  e  3  volte  dei  tisici  dell'ospedale  di 
S.  Luigi,  quasi  tutti  obbligati  lungamente  a  letto. 
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11  materiale  fu  tolto:  18  volte  dal  dorso  della  mano  odel 
carpo,  5  dal  dorso  del  piede,  una  volta  dalla  fronte,  6  dairin- 
guine;  e  fu  sezionato  :  25  volte  parallelamente  alla  superficie 
cutanea,  e  5  volte  in  direzione  perpendicolare  alla  prima. 

La  pelle  disinfettata  fu  tolta  da  malati  dell'ospedale  S.  Gio- 
vanni; 3  volte  dalla  mammella  di  donna,  e  6  dall'inguine  di 
erniosi  e  sezionata,  rispettivamente,  2  e  3  volte  secondo  la 
prima  direzione,  1  e  4  volte  nell'altra  maniera.  Ih  tutto  si  al- 
lestirono 409  sezioni. 

«  * 

L'esame  microscopico  dei  miei  preparati  svelò  delie  par- 
ticolarità interessanti. 

Nella  pelle  non  disinfettata  le  sezioni  corrispondenti  allo 
strato  corneo  sono  abbondantemente  costellate  da  colonie 
batteriche  ben  differenziate  e  in  rapporto  intimo  cogli  ele- 
menti degli  strati  più  superficiali. 

Negli  avvallamenti  normali  della  pelle  la  vegetazione  bat- 
terica assume  carattere  di  più  intenso  sviluppo;  ond'essa  ne 
copre  i  boi-di  e,  tappezzandone  le  pareti,  si  distende  in  modo 
continuo  anche  sul  fondo. 

Da  ciò  deriva  che  nei  tagli  orizzontali  si  noti  l'aspetto  di 
fessure  irregolari,  circondate  da  un  anello  di  microrganismi 
più  stipati  nella  zona  centrale;  e  che  nella  sezione  immedia- 
tamente sottostante  occorra  di  osservare  delle  colonie  isolate, 
fra  tessuti  normalmente  sterili.  Però,  a  bene  osservare,  si  può 
sempre  stabilire  il  loro  rapporto  con  elementi  cornei,  fatti 
profondi  per  la  speciale  disposizione  di  cui  si  parla  (Tav.  XIII, 
figura  1). 

L'inquinamento  raicotico  non  raggiunge,  di  regola,  gli  strati 
profondi  del  corneo.  Ciò  appare  nei  tagli  orizzontali  a  cagione 
dello  speciale,  inevitabile  accartocciamento  dell'epidermide 
sulla  cute  ai  bordi  del  pezzo;  onde  possono  i  tagli,  caduti  at- 
travèrso al  malpighiano,  essere  delimitati,  alla  periferia,  da  un 
anello  corneo,  nettamente  distinto  in  due  zone  concentriche: 
una  esterna,  più  o  meno  ricca  di  germi,  l'altra  più  interna, 
che  confina  col  lucido,  evidentemente  sterile. 
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Questa  particolarità  si  rivela  con  evidenza  speciale  nelle 
sezioni  verticali  (Tav.  XIll,  figura  2);  massime  se  siano  per 
qualche  tratto  sfaldati  dagli  strati  profondi,  quelli  superficiali 
del  corneo,  i  quali  sopportano  da  soli  tutta  la  infezione. 

Colonie  isolate  nello  spessore  del  corneo,  o  comunicanti 
per  un  peduncolo  micotico  colla  superficie  inquinata,  o  in 
rapporto  più  ampio  colla  medesima,  si  osservano  nei  casi  di 
fessure,  di  ferite  o  di  più  grave  lesione  di  continuità  del  corneo. 
In  questi  casi  tali  germi  possono  affondarsi  fin  quasi  allo 
strato  lucido,  ma  non  invadono  mai  il  malpighiano,  il  quale, 
per  la  sua  struttura  compatta,  pare  funzioni  da  efficace  bar- 
riera al  loro  progredire. 

Che,  se  avvenga  di  sorprendere  dei  cumuli  di  germi  su 
qualche  tratto  del  malpighiano,  essi  non  sono  mai  foggiati  a 
colonia,  né  contraggono  rapporto  intimo  coi  tessuti  ospiti; 
ciò  che  prova  che  furono  ivi  trascinati  dalla  periferia  per 
maneggi  inaproprii  nell'allestimento  del  preparato,  o  che  ivi 
germogliarono  pel  contatto  diretto  di  quelle  parti  con  quelle 
inquinate  del  corneo  ripiegato  sulle  prime. 

Le  glandole  sudoripare,  accuratamente  esplorate  nel  dotto 
e  nel  corpo,  tanto  nelle  sezioni  orizzontali  seriate,  che  in 
quelle  verticali,  mai  mostrarono,  nonché  sviluppo  di  colonie, 
nemmeno  presenza  di  batteri,  comunque  raccolti  nel  loro 
spessore.  Nei  tagli  verticali  la  densa  vegetazione  batterica 
degli  strati  cornei  superficiali  trapassa  sui  loro  orifizi  di  sbocco 
senza  insinuarvisi,  o,  comunque,  contrarre  rapporto  qualsiasi 
coi  medesimi. 

Questi  risultati  mi  furono  prima  offerti  da  due  esperienze 
sulla  pelle  dorsale  del  piede  di  una  epilettica,  morta  in  istato 
di  male,  e  su  quella  del  carpo  di  un  tisico;  poi  mi  furono  lar- 
gamente confermati  da  consimili  osservazioni  su  pelle  della 
fronte  e  dell'inguine  di  una  lipemaniaca  e  di  vari  dementi, 
inerti  e  sudici.  Ciò  si  fa  notare  per  antivenire  la  obbiezione 
che  quei  primi  reperti  negativi  abbiano  potuto  dipendere  da 
spremitura,  tn^ra  vitam,  dei  germi  dalle  glandole  sudoripare, 
per  opera  delle  contrazioni  muscolari  nella  epilettica,  convul- 
sionaria, o  dalla  diaforesi  specifica  nel  tisico. 

Solo  in  due  di  questi  casi  io  vidi,  disseminate  nelle  am- 
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polle  di  sbocco  delle  glandole  sudoripare,  rare  granulazioni 
turchine,  come  cocchi  ;  ma  se  la  loro  interpretazione  può  essere 
dubbia  giudicando  dal  solo  criterio  batterioscopico  diretto, 
essa  riceve  luce,  pel  nuovo  metodo,  dal  fatto  del  mancato  loro 
sviluppo  in  colonie,  ciò  che  basta  ad  escluderne  la  natura 
batterica;  tanto  più  che  tali  sezioni  ftirono  sempre  allestite, 
ciascuna  con  lama  sterilizzata  e  con  tale  orientamento  del 
pezzo  da  offrire  sempre  il  margine  cutaneo,  sterile,  al  filo  del 
coltello. 

Del  resto,  la  impenetrabilità  del  dotto  escretore  delle  glan- 
dole sudoripare  ai  batteri  della  superficie  mi  fu  dimostrato 
anche  su  pezzi  di  pelle  raccolta  dal  cadavere  un  giorno  dopo 
la  morte,  e  sopra  sezioni  coltivate  in  termostato  oltre  al  ter- 
mine solito. 

Nella  serie  dei  tagli  orizzontali  la  radice  del  pelo  appare 
come  un  disco,  avvolto  da  una  formazione  spirale,  le  cui  vo- 
lute vanno  progressivamente  restringendosi  man  mano  che  si 
procede  dall'epidermide  alla  cute,  dove  esse  abbracciano  da 
vicino  il  fusto  della  radice.  Nelle  sezioni  verticali  questa  di- 
sposizione ad  imbuto  si  sorprende  facilmente  in  tutta  la  sua 
interezza  (Tav.  XIII,  fig.  2). 

E'  questo  il  collo  del  follicolo  che  gli  autori  dichiarano 
abitualmente  permeabile  ai  germi  del  di  fuori,  e  fino  allo  sbocco 
delle  glandole  sebacee. 

Questa  asserzione  mi  risultò  per  lo  meno  eccessiva. 

Tranne  il  caso  in  cui  il  follicolo  sia  stato  traumatizzato 
dalla  lama,  o  il  pelo  avulso,  io  vidi  dei  germi  solo  fra  lo  stelo 
della  radice  e  le  più  larghe  volute  del  follicolo,  nei  tagli  oriz- 
zontali: oppure  addosso  al  pelo  là  dove  esso  si  solleva  dagli 
strati  cornei,  in  quelle  verticali. 

Questo  prova  che,  in  condizioni  normali,  e  tranne  il  caso 
di  pressioni,  o  di  massaggi  preatti,  verosimilmente  capaci  di 
affondare  i  germi  della  superficie  entro  al  collo  del  follicolo 
aperto  al  di  fuori,  esiste  anche  nei  peli  una  tendenza  nega- 
tiva alla  penetrazione  spontanea  di  batteri  lungo  la  radice; 
sia  che  ciò  dipenda  dalla  contraria  direzione  della  corrente 
sebacea,  o  dal  mezzo  improprio  di  coltura,  il  sebo,  che  ne 
ostacola  lo  sviluppo,  o  da  altra  causa. 


r 


•  • 


13         SULLA   DISINFETTABILITÀ   DELLA   PELLE  UMANA    NORMALE  331 

Comunemente  la  invasione  batterica  si  addensa  alla  su- 
perfìcie del  corneo,  aggredisce  il  fusto  del  pelo,  preme  sul 
eolio  del  follicolo,  ma  non  lo  invade,  o,  quanto  meno,  ne 
compenetra  appena  lo  sbocco  (Tav.  XIII,  llg.  ^). 

Una  vera  colonia  al  di  sotto  di  questo  livello  mai  ho  ri- 
levato con  sicurezza  ;  per  cui,  e  sebbene,  teoricamente,  non 
si  possa  escludere  tale  possibilità,  massime  se  intervengano 
condizioni  particolari,  favorite  dalla  forma  ad  imbuto  del  collo, 
io  devo  ritenere  come  eccezionale  questa  eventualità  nella 
pelle  sana. 

Essa  pare  poi  da  riilutarsi  addirittura  per  la  lanuggine, 
dove  il  reperto  costantemente  negativo  di  una  penetrazione 
batterica  qualsiasi  lungo  la  radice  del  pelo  pare  istologica- 
mente spiegabile  colla  disposizione  particolare  degli  elementi 
peripilari,  i  quali  abbracciano  tanto  da  presso  il  fuèto  da  abo- 
lire lo  spazio  virtuale  del  collo  del  follicolo. 

L'esame  batteriologico  delle  colonie  sviluppate  nelle  prime 
4  esperienze,  mi  permise  di  isolare  9  specie  di  batteri;  e,  più 
propriamente,  6  volte  dei  cocchi;  2  volte  dei  bacilli,  e  una 
sarcina.  La  sarcina  fu  quella  auranziaca;  fra  i  bacilli,  iden- 
tificai il  mesentericus  vulgattis;  e,  quanto  ai  cocchi,  senza  pari 
i  più  frequenti,  isolai  5  specie  cromogene  dell'ambiente,  tutte 
innocue,  come  le  precitate;  e  2  volte  lo  stafilococco  piogene 
aureo,  vivo  e  virulento  per  i  conigli. 

I  sa^i  sulla  pelle  disinfettata  furono  fatti  su  materiale 
della  Clinica  chirugica  universitaria,  opportunamente  raccolto 
dall'egregio  Dr.  Mario  Donati  che  ringrazio  (1). 

Al  microscopio  spicca  subito  il  fatto  della  asportazione 


(1)  Previa  tricotomia  e  appUca/.ione  d'impacco  saponate  sulla 
parte,  lasciato  in  sito  per  circa  44-  ore,  si  insapona  abbondante- 
mente, prima  deiroperazione,  e  per  ^0  ,25  con  acqua  calda;  fregando 
energicamente  con  garza  sterile,  e  colle  mani  disinfettate.  Poi: 
enerp^ica  frizione,  unica,  o  ripetuta,  con  compressa  di  garza  sterile, 
abbondantemente  inzuppata  con  alcool  rettirtcato;  irrigazione  della 
parie  con  sublimato  1  «/oo,  e  asciugamento  con  garza  sterile. 
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meccanica  quasi  completa  del  corneo,  tanto  in  superficie  che 
nelle  insenature  normali  della  pelle.  I  residui  dì  quel  tessuto 
appaiono,  nelle  sezioni  verticali,  come  un  tenue  filo  turchino 
posato  sull'epidermide  (Tav.  XIV,  fig.  1)  e,  in  quelle  orizzon- 
tali,  constano  di  lembetti,  più  o  meno  estesi,  di  cellule  cornee 
poliedriche,  nucleate,  variamente  sconnesse,  in  guisa  da  la- 
sciare  trasparire    il  sottoposto  malpighiano  quasi  scoperto. 

Insieme  al  corneo  vengono  asportati  anche  i  germi  che 
quel  tessuto  normalmente  alberga;  a  tale  che  io  potei  non 
trovare  traccia  di  essi  su  35  sezioni,  orizzontali  o  verticali, 
ricavate  da  3  prese  di  pelle  di  mammella  cancerosa,  pari  a 
circa  3  cm.*  di  sui)erficie. 

L'impacco  saponato,  in  quanto  rammollisce  e  rigonfia  lo 
strato  corneo,  favorisce  in  modo  precipuo  questo  esito;  mentre 
i  successivi  energici  massaggi  colla  garza  alcoolata  non  sem- 
brano capaci  di  affondare  dentro  gli  annessi  cutanei  i  germi 
eventualmente  superstiti  della  superficie;  o,  quanto  meno,  ne 
alterano  potentemente  la  vitalità,  se  si  deve  giudicare  dalle 
condizioni  batteriologiche  negative  dei  peli  e  delle  glandole 
sudoripare. 

Perchè  i  foUicoli  piliferi  mi  risultarono  sempre  sterili  in 
tutte  le  sei  esperienze  sulla  pelle  dell'inguine  con  79  sezioni , 
pari  a  oltre  4  cm.**  di  superficie.  Nella  fìg.  1,  Tav.  XIV,  dove 
la  lama  cadde  tangenzialmente  ai  peli,  si  vedono  varie  inse- 
nature profonde,  corrispondenti  alla  sezione  periferica  del  fol- 
colo,  tutte  sterili.  Fors'anco  il  pelo  fu  strappato  dal  violento 
massaggio,  favorito  in  ciò  dalla  macerazione  preventiva  della 
pelle,  ciò  che  aiuterebbe  a  spiegare  l'esito  dì  cui  si  tratta. 

Anche  le  glandole  sudoripare,  diligentemente  esplorate  dal- 
l'ampolla di  sb  )Cco  al  gomìtolo,  apparvero  sprovviste  di  co- 
lonie o  di  germi  comunque  raccolti  ed  ivi  sviluppatisi  in 
vita;  come  impenetrabili  all'azione  premente  di  germi  abbon- 
dantemente sviluppati  su  una  sezione  inquinata  apparvero 
gli  sli^ssi  dotti  escretori,  sebbene  il  loro  sbocco  fosse  stato 
privato  della  naturale  difesa  cornea  (Tav.  XIV,  fig.  i2). 

Questa  figura  dimostra  inoltre  come  possa  fallire  la  disin- 
fezione completa  della  p{*lle  e  come  ciò  non  debba  tanto  im- 
putarsi alla  fuoriuscita  spontanea  o  provocata  di  germi  pvo 
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fondi  dagli  annessi  cutanei,  quanto  piuttosto  allo  sviluppo 
loro  da  elementi  cornei,  raccolti  nelle  insenature  normali  della 
pelle  e  sfuggiti  all'azione  meccanico-chimica  della  disin- 
fezione. 

Dimostra  infine  quanto  problematico  sia  il  pericolo,  denun- 
ciato da  Geppert,  di  equivocare  sul  significato  di  certe  disin- 
fezioni solo  apparentemente  riuscite,  in  quanto  che  il  mancato 
sviluppo  micotico  possa  dipendere  piuttosto  dall'eventuale 
trasporto  di  sublimato  sul  mezzo  nutritivo;  perchè  la  steriliz- 
zazione della  pelle  non  pare  dipendere  tanto  dal  momento 
chimico  quanto  da  quello  meccanico,  dell'allontamento  del 
corneo.  Che  se  questo  faccia  difetto,  si  avranno  i  risultati 
fatti  palesi  dalla  fig.  2  della  XIV  Tavola. 

Da  queste  mie  esperienze  si  può  anche  inferire  che  a  de- 
terminare i  notevoli  risultati  ottenuti  col  metodo  di  disinfé- 
zione  della  Clinica  chirurgica  di  Torino  possa  aver  contri- 
buito l'uso  della  garza  che  frega  senza  ferire,  sostituito  a 
quello  della  spazzola  che  asporta  meno  e  scalfisce  di  più. 

«   « 

L'esperimento  ha  dunque  dimostrato  che  la  pelle  umana, 
anche  se  poco  pulita,  purché  non  soggetta  a  traumi,  pres- 
sioni, sfregamenti,  o,  comunque,  a  cause  che  ne  alterino  la 
continuità  e  quindi  la  permeabilità,  e  nelle  regioni  scarse  di 
peli,  ospita  germi  innocui  e  patogeni  dentro  lo  strato  corneo, 
nelle  parti  più  alte  del  medesimo;  e  che,  solo  attraverso  ad 
eventuali  screpolature  o  a  ferite  del  corneo,  essi  possono  af- 
fondarsi fin  presso  allo  strato  di  Malpighi. 

Di  vq^oIr  tali  germi  rispettano  gli  annessi  cutanei.  Se  pure 
cospicue  vegetazioni  batteriche  invadano  per  larghi  tratti  la 
superfìcie  della  pelle  e  si  stendano  sugli  sbocchi  dei  follicoli 
piliferi,  esse  però  non  vi  penetrano  spontaneamente;  o,  tutt'al 
più,  invadono  le  sezioni  più  periferiche  del  collo  del  fol- 
licolo. Le  glandole  sudoripare  poi,  nelle  stesse  condizioni, 
sono  rispettate  dai  microrganismi  in  ogni  loro  tratto. 

Dimostrò  ancora  l'esperimento  che  da  queste  loro  sedi  i 
germi  della  pelle  possono  essere  allontanati  da   un  processo 
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di  pulitura,  a  vicenda  meccanico  e  chimico,  appropriato;  e 
che  perciò  la  pelle  umana  normale,  nelle  condizioni  comuni 
della  pratica  ospitaliera,  è  disinfettabile. 

Questi  fatti  sono  attendibili  perchè  palesati  da  un  metodo 
il  quale  offre  indiscutibili  garanzie  di  serietà  e  perchè  con- 
cordano, fino  ad  un  certo  punto ,  con  quanto  dimostra  Tos- 
servazione  clinica. 

La  pelle  umana  è  essenzialmente  un  organo  di  difesa  (Sa- 
bouraud),  che  consta  di  tessuti  compatti,  resi  impenetrabili 
agli  agenti  esterni  infettanti  da  una  corazza  cornea  e  da  ap- 
pendici che  ne  completano  la  protezione.  Essa  inoltre  è  prov- 
vista di  organi  escretori,  cioè  ad  azione  centrifuga,  adatti 
quindi  ad  espellere  i  germi  che  fortuitamente  la  compcnc- 
trassero, piuttosto  che  ad  accoglierne  dal  di  fuori. 

Se  così  non  fosse,  la  nostra  pelle,  che  è  in  contatto  pe- 
renne con  ogni  sorta  di  germi,  innocui  e  patogeni,  dovrebbe 
soffrire  fatti  9,bituali  di  infezioni  più  o  meno  diffuse.  Invece 
la  osservazione  giornaliera  dimostra  che  ciò  avviene  solo 
quando  agiscano  traumi  o  pressioni  anche  tenui,  ma  ripetute, 
capaci  di  favorire  la  penetrazione  dei  germi  dalla  superfìcie. 

Tale  è  il  caso  della,  furuncolosi  del  collo  lungo  il  margine 
del  colletto;  del  cari)o,  pel  contatto  del  polsino  amidato;  della 
fronte,  per  In  pressione  del  cappello;  della  cintola,  per  la 
strettura  delle  vesti;  del  sacro,  dei  trocanteri,  delle  calcagna, 
e,  in  genere,  delle  parti  lungamente  compresse  contro  le  ossa 
sottostanti:  mentre  che  altre ^ parti  coperte,  e  abitualmente 
meno  pulite  e  più  ricche  di  peli,  quali  l'inguine,  l'ascella  e 
il  petto  si  infettano  più  di  rado  perchè  meno  traumatizzate. 
Avviene  cioè  in  più  modesta  misura  quanto  artificiosamente 
provocarono  con  lo  sfregamento  di  germi  sulla  superficie  cu- 
tanea vari  Autori,  i  cui  risultati  possono  forse  servire  a  di- 
mostrare gli  effetti  probabili  di  certe  pratiche  massive  tera- 
peutiche o  professionali,  ma  non  possono  ragionevolmente, 
invocarsi  per  dimostrare  la  permeabilità  della  pelle,  in  via 
normale. 

Altro  argomento,  in  appoggio  della  tesi  di  cui  si  tratta, 
si  ricava  dalla  innocuità  delle  pratiche  disinfettanti  in  g<^ 
nere  sulla  pelle. 
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Senza  dire  del  meccanismo  d'azione  e  della  efficacia  dei 
Tari  metodi  di  disinfezione  in  uso,  importa  far  rilevare  come 
essi  agiscano  di  regola  sui  batteri  e  sui  tessuti,  in  via  chi- 
mico-tossica: dall'antico  acido  fenico,  al  sublimato,  all'alcool, 
risorto  in  onore  per  opera  di  Fiirbringer,  al  cloro,  proposta 
da  Etimmel,  da  Kock  e  da  Geppert  come  acqua  di  cloro, 
e  da  Robert  F.  Weir  fatto  sviluppare  allo  stato  nascente 
sulle  mani.  Ora  il  fatto  stesso  delFuso  impune  di  sostanze 
ad  azione  chimica  tanto  energica  sta  a  provare  come  esse 
agiscano  non  oltre  alle  parti  morte  della  pelle;  altrimenti  non 
mancherebbero  fatti  reattivo-infiammatori,  e  peggio,  da  parte 
del  malpighiano;  ciò  che  non  è  mai. 

E'  logico  quindi  supporre  che  esse  operino  solo  sui  tessuti 
cornei,  e  che,  quivi  soltanto,  risiedendo  i  comuni  microrga- 
nismi della  pelle,  essa  possa  con  quei  mezzi  radicalmente 
disinfettarsi,  come  dimostrano  i  risultati  della  pratica  chi- 
rurgica. 

Il  reperto,  unico,  di  Haegler,  di  cocchi  entro  la  2»  e  la 
3*  spirale  del  condotto  escretore  delle  glandole  sudoripare 
perde  valore  di  fronte  alla  eccezionalità  del  caso,  alla  tecnica 
impropria  impiegata  e  alla  eloquente  univocità  delle  mie  os- 
servazioni, le  quali  dimostrano  che,  tutt'al  più,  è  possibile 
una  limitata  penetrazione  di  germi  nelle  parti  più  periferiche 
del  collo  del  follicolo. 

Che  se  è  facile  obbiettare  che  molti  reperti  negativi  non 
possono  essere  contrapposti  ad  un  solo  fatto  positivo,  non 
si  può  per  contro  oppugnare  il  fatto  positivo  della  provata 
impenetrabilità  della  pelle  e  dei  suoi  annessi  di  fronte  ad 
esuberanti  vegetazioni  microbiche  fatte  sviluppare  alla  super- 
ficie della  pelle,  anche  denudata  del  corneo. 

Se  poi,  ad  interpretare  quel  fatto  in  vita,  valga  meglio  la 
ipotesi  della  condente  escretoria  del  sudore,  o  del  sebo,  o 
Teventuale  proprietà  germicida  di  quelle  secrezioni,  oppure, 
ciò  che  pare  più  probabile,  l'impedimento  meccanico  deriva- 
bile al  dotto  delle  glandole  sudoripare  dalla  sua  speciale 
struttura  istologica,  non  è  a  dirsi  per  ora,  trattandosi  di 
problemi  da  risolversi  con  altra  tecnica  e  con  altri  criteri 
d'indagine  ;  mentre   essi   non   infirmano  il    tatto   fondamen- 
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tale  della  comprovala  sterilità  abituale  di  quelle  parti,  dimo- 
strata dall'assenza  di  colonie  ivi  dentro  sviluppate,  o  di  zaffi 
batterici  staccati  dalle  vegetazioni  microbiche  superficiali. 

Forse  potrebbero  costituire  una  obbiezione  a  questi  criteri 
i  fatti  di  foruncolosi,  spesso  grave  e  diffusa,  del  diabete  e 
delle  autointossicazione  di  origine  intestinale,  in  quanto  si  vo 
lei^sero  spiegare  collo  sviluppo  di  germi  preesistenti,  o  per- 
venuti, ad  esempio,  nelle  glandole  sudoripare,  e  non  espulsi 
per  la  diminuita  secrezione  sudorale  del  diabete;  se  il  fatto 
non  potesse  contemporaneamente  ricevere  altre  spiegazioni, 
non  esclusa  quella  di  infezioni  ematogene,  quali  del  resto 
occorrono  nelle  dermatosi  da  scarlattina,  e  in  altre  affezioni 
esantematiche. 

Agli  effetti  medico  legali  possono  i  risultati  di  queste 
ricerche  interessare  in  tesi  di  responsabilità  dei  medici,  e  dei 
chirurghi  pel  caso  d'infezioni  sopravvenute  ad  operazioni  o 
medicature. 

Per  poter  dire  della  eventuale  negligenza,  o  imperizia,  il 
perito  dovrà  giudicare,  in  ciascun  caso,  in  base  al  criterio 
della  soluzione  individuale,  tenendo  conto  del  fatto  fonda- 
mentale, che  nei  comuni  malati  d'ospedale  e,  in  genere, 
negli  individui  a  pelle  integra,  e  scarsa  di  peli,  ancorché  su- 
dici, i  germi  sono,  dovunque  accessibili  agli  sforzi  dei  tecnici, 
e,  quindi,  la  disinfezione  della  pelle  possibile. 

Però,  siccome  è  altrettanto  sicuro  che  i  metodi  odierni 
di  disinfezione  possono  fallire  parzialmente  allo  scopo,  non 
tanto  per  insufficienza  intrinseca  del  loro  meccanismo  d'azione, 
quanto  per  inevitabili  difetti  della  loro  applicazione,  così  non 
si  saprebbe,  oggi,  e  in  quelle  condizioni  chiamare  responsa- 
bile il  medico,  o  il  chirurgo,  di  un  fatto  solo  imputabile  alla 
deficienza  dei  mezzi  di  cui  dispone;  mentre  non  è  dubbio 
che  in  un  prossimo  avvenire,  e  quando  studi  ulteriori  avranno 
svelato  i  mezzi  acconci  alla  più  esatta  applicazione  delle 
norme  della  disinfezione,  si  poti'à  pretendere  dai  tecnici  che 
venga  evitata  ogni  infezione  chirurgica  dalla  pelle  nei  comuni 
malati  di  ospedale. 
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Conclusioni. 

Da  quanto  ho  esposto  finora,  deriva: 

che  nella  pelle  dei  comuni  malati  d'ospedale,  e  dei  ma- 
nicomi, e  in  quelle  regioni  della  medesima  non  soggette  a 
traumi,  o  pressioni  e  scarse  di  peli  i  germi  stanno  raccolti 
negli  strati  superficiali  del  corneo.  Solo  eccezionalmente  e 
attraverso  a  ferite,  od  a  lesioni  accidentali  del  corneo,  essi 
possono  raggiungerne  gli  strati  profondi; 

che  l'epidermide  e  gli  annessi  cutanei,  peli  e  glandole, 
vanno  indenni  dalla  infezione,  la  quale  tutt'al  più,  può  pene- 
trare nella  sezione  più  periferica  del  follicolo  pilare; 

che,  in  tali  condizioni,  i  germi  della  pelle  sono  do- 
vunque accessibili  alla  disìnfezione,  la  quale  è  quindi  da 
ritenersi  possibile.  I  momenti  più  importanti  per  una  buona 
disinfezione  sono:  la  macerazione  degli  strati  cornei,  e  la  suc- 
cessiva loro  asportazione; 

che,  dato  ciò,  non  pare  eccessiva  la  speranza  che  in 
un  prossimo  avvenire,  e  perfezionata  la  tecnica  della  disin- 
fezione, si  possa  pretendere  la  sterilizzazione  completa  della 
pelle  nei  malati  d'ospedale,  agli  scopi  medici  legali; 

che  un  metodo  consigliabile  per  lo  studio  della  bat- 
teriologia della  pelle  è  quello  della  coltura  in  agar  denso 
delle  sezioni  seriate  tratte  da  pelle  fresca,  all'uopo  indurita 
col  congelamento. 


Ringrazio  l'IlLmo  sig.  Prof.  Morpurgo  che  mi  fu  largo 
di  consiglio  e  di  aiuto  nello  studio  e  nello  sviluppo  di  questo 
lavoro. 
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Spiegazione  della  figure 


Tavola  13.  —  Pelle  non  disinfettata, 

FiG.  1.  —  Sezione  orizzontale  di  pelle  dorsale  dei  piede  di  epilettica 
morta  dopo  36  ore  di  stato  di  male.  Presa  5'  dopo  la  morte. 
Congelamento  rapido,  coltura  in  agar  per  16  ore,  carmino 
borico,  e  Grani: 

a)  infossatura  normale  della  pelle,  circondata  da  tessuto  corneo  ; 

b)  strato  malpighiano  ; 

e)  strato  papillare  del  cerio  ; 

d)  colonie  batteriche  in  rapporto  col  corneo. 

FiG.  2.  —  Sezione  verticale  di  pelle  dorsale  del  carpo  di  un  tisico, 
presa  subito  dopo  la  morte.  Congelamento  rapido,  coltura 
in  agar  per  48  ore;  carmino  borico  e  Gram  : 

a)  strato  corneo; 

b)  epidermide  ; 

e)  corio  ; 

d)  collo  di  un  follicolo  pilifero,  inquinato  solo  alla  periferia; 

e)  pelo,  avvolto  da  germi  ; 

f)  vegetazione  batterica. 


Tavola  14.  —  Pelle  disinfettata. 

Fio.  1.  —  Sezione  verticale  di  pelle  dell'inguine  di  ernioso,  raccolta 
all'atto  dell'operazione.  Congelamento  rapido  ;  coltura  in  agar 
per  24  ore;  carmino  borico  e  Gram: 

a)  corneo  quasi  completamente  asportato  e  sterile; 

b)  epidermide  ; 
e)  corio; 

d)  follicolo  df  pelo,  sterile. 
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Fio.  4.  —  Sezione  verticale  di  pelle  deirìnguine  di  un  ernioso, 
raccolta  all'atto  delFoperazione.  Congelamento  rapido;  còl- 
tura  in  agar  per  i24  ore.  Carmino  borico  e  Gram  : 

a)  corneo  quasi  completamente  asportato  e  sterile  ; 

b)  epidermide  scoperta  e  inquinala  in  superficie  ; 
e)  corio; 

d)  pelo  e  follicolo  ; 

e)  glandola  sudoripara; 

f)  cellule  cornee    sepolte  in   un  infossamento   della   pelle,   e 

sfuggite  alla  disinfezione.  Da  esse  procede  Tinquinamento 
della  superficie  ; 

g)  vegetazione  batterica  emanante  dalle   cellule   cornee  super- 

stiti in  una  insenatura  della  pelle. 
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dei  dotti  biliari  alla  porta  hepatis 


(Tav.  XV  e  XVI) 


Le  notizie  che  riguardano  l'anatomia  patologica,  al  pari  di 
quelle  cliniche,  sono  assai  scarse  nel  campi»  dei  carcinomi 
primitivi  dei  dotti  biliari  extra-epatici,  i  quali  sono  tuttora 
diversamente  raggruppati  secondo  i   vari  Autori,   mentre   di 
molti  casi  mancano  o  sono  incomplete  le  descrizioni  micro- 
scopiche. Le  difficoltà  nella  diagnosi  e  nella  classificazione  di 
codesti  tumori  derivano  sopratutto   dai   loro   rapporti:   cosi, 
ad  es.:  un  carcinoma  della  porzione  inferiore  del  coledoco  può 
essere  confuso  con  un  tumore  primitivo  della  papilla  di  Va  ter 
0  della  testa  del  pancrejis,  diffuso  al  coledoco  ;  a  sua  volta,  un 
tumore  del  terzo  medio  del  dotto  può  contrarre  rapporti  cosi 
lutimi  con  la  testa  del  pancreas    da  doversi  discutere  se  il 
neoplasma  sia  primitivo  o  secondario;  e  un  tumore  della  por- 
zione iniziale  può  esser  diffuso  all'epatico  o  al  cistico,  o  ad 
entrambi  questi  dotti.  Nello  stesso  modo  è  spesso  tutt'altro 
che  facile  stabilire  il  punto  d'origine  nei  casi  di  tumori  dei 
dotti,  diffusi  alla  cistifellea,  dell'epatico,  diffusi  al  cistico  od 
al  coledoco,  ecc. 

Una  suddivisione  dei  carcinomi  primitivi  dei  grossi  dotti 
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biliari  fu  stabilita  da  Devio  e  Gailavardin  (1),  in  base  allo 
stato  della  cistifellea  :  considerando  cioè  che  la  dilatazione  della 
vescichetta  è  una  regola  assoluta  nel  carcinoma  del  coledoco, 
mentre  si  avvererebbe  solo  in  certi  casi  di  carcinoma  del  con- 
fluente coledoco-epatico-cistico,  e  tanto  meno  in  quelli  del- 
l'epatico e  delle  sue  branche,  essi  distinsero  nel  tratto  biliare 
escretore  un  segmento  sopra-nìuodenale  comprendente  il  cole- 
doco, ed  un  segmento  sotto-epatico  comprendente  il  punto  di 
sbocco  del  cistico,  il  canale  epatico  e  le  sue  branche. 

Questa  classificazione  credo  però  abbia  maggior  impoitanza 
clinica  che  anatomo-patologica.  Anatomicamente  conviene  in- 
vero distinguere,  fra  i  carcinomi  del  segmento  sotto-epatico, 
quelli  che  hanno  origine  dal  cistico  o  dall'epatico  e  restano 
sempre  limitati  alla  parete  del  dotto  stesso,  occupandone  più 
o  meno  il  lume,  e  quelli  che  comprendono,  f)er  quanto  non 
sempre  in  ugual  misura,  tutti  e  tre,  o  almeno  due  dei  dotti 
biliari  principali  al  loro  punto  di  unione:  essi  possono  invol- 
gere in  una  massa  unica  tutti  i  tessuti  della  porta  hepatis: 
vasi,  nervi,  dotti  biliari,  interessando  anche  le  parti  più  vicine 
del  fegi^to,  come  vedremo  nell'osservazione  che  qui  riferisco. 

A  quest'ultima  categoria  di  tumori  riserberò  il  nome  di 
«  carcinomi  primitivi  del  punto  di  confluenza  dei  grossi  dotti 
biliari  »;  e  poiché  finora  essi  non  furono  l)en  distinti  dai  car- 
cinomi del  coledoco,  dell'epatico  e  del  cistico,  dopo  rilevate  le 
particolarità  macro-  e  microscopiche  del  caso  da  me  osservato, 
verrò  facendo  un  breve  raffronto  anatomo-patologico  fra  questo 
e  gli  altri  casi  llnora  pubblicati. 


Storia  Clinica,  Donna  di  38  anni,  contadina,  senza  precedenti 
anamnestici  di  sorta,  che  venne  accolta  in  clinica  il  13  nov.  lOOi. 

La  malattia  datava  dal  18  giugno,  giorno  successivo  a  un  parto 
che  sarebbe  avvenuto  normalmente,  ed  aveva  iniziato  improvvisa- 
mente con  ittero  non  accompagnato  a  dolori  e  con  febbre  passeggiera. 
Durante  la  gravidanza,  ogni  tanto  la  paziente  avrebbe  sofferto  dì 
qualche  dolore  airepigastrio,  specialmente  dopo  fatiche  o  pasti  co- 
piosi. L'ittero  crebbe  in   intensità,  senza- subire  intermittenze,  ac- 


(1)  Devic  et  Gailavardin,  Revue  de  Médecine,  1901,  n.  7-8-10. 
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compagnato  da  prurito  e  una  volta  da  epistassi.  Dimagrimento 
intenso.  Da  un  mese,  senso  dì  oppressione  airepigastrio  e  vaghi 
dolori  alla  regione  epatica,  dopo  i  pasti. 

*  Obbiettivamente  si  notava  aumento  dell'area  epatica  e  si  palpa- 
vano il  margine  inferiore  del  fegato  e  la  cistifellea  notevolmente 
ingrossata.  Urine  fortemente  itteriche,  con  traccie  d'albumina.  Feci 
acoliche. 

Il  19  novembre  leggiera  epistassi;  dal  20  al  24,  enterorragie  co- 
piosissime che  riducono  la  paziente  pressoché  in  fin  di  vita.  Si 
praticano  iniezioni  di  stipticina,  ipodermoclisi,  ecc.  Le  emorragie 
continuano  più  lievi  fino  al  !29  novembre,  poi  cessano. 

Il  12  dicembre  Temometria  è  scesa  a  18.  Globuli  rossi  1.600,000. 
Qualche  irregolare  elevazione  febbrile^ 

Diagnosi.  Occlusione  del  coledoco,  probabilmente  da  carcinoma. 

Operaeìone  il  ^  dicembre  (prof.  Carle).  Colecistotomia,  con  la 
quale  si  svuotano  circa  500  ce.  di  liquido  limpido,  incoloro.  Nessun 
calcolo.  Il  collo  della  cistifellea  é  occluso  e  non  si  può  penetrare 
nel  cistico.  Si  tenta  allora  con  una  laparotomia  mediana  di  ren- 
dersi conto  della  natura  dell'ostacolo;  ma  Tiio  si  trova  occupato 
da  una  massa  non  molto  voluminosa,  dura,  avvolgente  i  dotti.  In- 
cidendola superficialmente  col  bistouri,  il  tessuto  scricchiola  al  taglio 
e  avviene  un'emorragia  venosa  che  consiglia  a  desistere  da  ogni 
ulteriore  tentativo,  tanto  più  che  certamente  si  tratta  di  tumore. 
Si  termina  quindi  l'intervento  richiudendo  la  breccia  laparotomica 
mediana  e  fissando  alle  pareti  la  cistifellea  aperta  e  zaffata. 

La  paziente  superò  Tatto  operativo  e  venne  a  morire  il  5  feb- 
braio, in  cachessia,  senza  modificazioni  apprezzabili  dei  sintomi 
locali  prima  notati.  Elevazioni  febbrili  piuttosto  forti,  non  sostenute 
da  fatti  rilevabili  obbiettivamente. 

La  necroscopia^  per  ragioni  indipendenti  dalla  mia  volontà, 
fu  limitata  all'apertura  dell'addome. 

Cadavere  profondamente  itterico  ed  emaciato.  Non  ascite. 
Intestino  ed  organi  genitali  perfettamente  normali.  Fegato  al- 
quanto aumentato  di  volume,  ma  di  forma  normale  ;  colorito 
rosso-bruno. 

La  cistifellea  ha  pareti  ispessite,  dure;  il  fondo  aderisce 
alla  parete  addominale  ed  è  tuttora  aperto  e  rivestito  di  gra- 
nulazioni per  l'estensione  di  una  moneta  da  due  centesimi; 
la  faccia  superiore  è  aderente  a  quella  inferiore  del  fegato,  e 
la  superficie  interna  è  liscia,  di  colorito  giallognolo;  collo  as- 
solutamente impervio,  anche  allo  specillo. 

All'ilo  del  fegato  si  trova  un  tessuto  apparentemente  ci- 
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catriziale,  frammezzo  al  quale  si  vedono  perdersi  il  cistico, 
l'origine  del  coledoco  e  Tepatico.  Però,  seguendo  il  coledoco 
con  la  dissezione  attraverso  la  testa  del  pancreas,  che  è  af- 
fatto normale,  si  trova  che  esso  è  pervio  sia  dal  lato  della 
papilla  di  Vater,  pure  normale,  sia  alForigine;  un  fine  spe- 
cillo si  può  inflitti  condurre  lìberamente  attraverso  il  coledoco 
e  l'epatico  fino  nella  branca  destra  di  questo,  molto  dilatata 
e  contenente  circa  un  bicchiere  di  liquido  filante  biliare.  11 
coledoco,  nel  suo  decorso  a  valle  dell'ilo,  è  atrofico,  presen- 
tandosi appiattito,  con  pareti  assai  sottili  e  diametro  non  su- 
periore ai  3-4  mm.  ;  nella  parte  che  attraversa  la  porta  hepatis 
è  totalmente  compresso  dalla  massa  di  aspetto  cicatriziale. 

Questa  massa  si  continua  con  quella  del  fegato,  ma  i  suoi 
confini  spiccano  dovunque  nettamente  per  la  diversità  del 
colore;  cosi  pure  è  intimamente  saldata  con  la  maggior  parte 
della  parete  della  vena  porta,  ma  non  esercita  su  questa  una 
apprezzabile  compressione.  Essa  si  estende  da  destra  a  sinistra 
per  circa  5  cm.;  nel  senso  verticale  da  cm.  1,  5  a  !i  (vicino 
al  collo  della  cistifellea);  nel  senso  antero-posteriore  infine 
misura  circa  i2  cm.,  e  termina  insensibilmente  continuandosi 
col  connettivo  che  avvolge  le  prime  diramazioni  biliari  intra- 
epatiche  e  alcuni  vasi. 

Al  taglio  è  resistente  e  stride:  la  supei-ficie  di  sezione, 
biancastra,  ha  una  struttura  grossolanamente  fascicolata  e 
presenta  delle  piccole  cavità,  dell'ampiezza  massima  di  1-2  mm., 
con  margini  molto  frastagliati  di  color  rosa  pallido,  e  conte- 
nenti delle  masse  molli,  grigio-rosee;  queste  cavità  sono  spe- 
cialmente numerose  intorno  ai  piccoli  lumi  che  rappresentano 
il  coledoco  e  l'epatico  presso  il  loro  punto  d'unione.  Il  cistico, 
man  mano  che  ci  si  allontana  dal  confluente,  appare  sempre 
più  distinto,  finché  presenta  un  lume  di  4-5  mm.,  tortuoso, 
a  pareti  frastagliate  e  lume  occupato  più  o  meno  da  una 
massa  grigio-rosea. 

Qua  e  là,  infine,  la  superficie  di  sezione  è  cosparsa  di 
punticini  di  colorito  giallognolo,  e  di  altri,  rossi,  che  conri- 
spondono a  boccucce  di  vasi. 

In  tutta  vicinanza  della  vena  porta  e  del  coledoco,  subito 
sotto  la  massa  suddescritta,  si  tix)va  un  ganglio  linfatico  di 
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colorito  grigio-biancastro,  del  volume  di  un  cece.  Gli  altri 
gangli  vicini,  e  quelli  para-pancreatici  e  para-duodenali,  ap- 
paiono di  colorito  bruno  con  chiazze  giallognole. 

11  fegato,  alla  sezione,  presenta  le  note  della  stasi  biliare 
cronica:  il  centro  degli  acini  è  giallo  e  circondato  da  una 
zona  bruna.  Le  vie  biliari  intraepaticbe  non  sono  dilatate; 
non  si  trovano  ascessi,  né  metastasi.  Alcune  parti  più  vicine 
airilo  sono  di  aspetto  spugnoso,  come  ridotte  ad  una  semplice 
trama  connettivale. 

La  milza  ed  i  reni  non  presentano  alterazioni  degne  di  nota. 

La  massa  che  occupava  la  porta  hepatis  venne  sezionata 
in  totalità,  in  diverse  direzioni;  i  pezzi,  piuttosto  grossi,  ven- 
nero fìssati  quasi  esclusivamente  in  liquido  di  Zenker  e  in- 
clusi in  celloidina.  Le  sezicmi  microscopiche,  assai  ampie, 
vennero  colorate  con  ematossilina-eosina. 

Esame  microacopico.  —  Anzitutto  colpisce  Tabbondanza 
del  tessuto  connettivo,  con  caratteri  di  connettivo  sclerotico, 
che  contiene  numerosi  vasi  e  nervi,  e  qua  e  là  qualche  pic- 
colo focolaio  d'infiltrazione  parvicellulare,  sopratutto  intorno 
ai  tronchicini  nervosi;  la  parete  della  vena  porta,  per  *  3  della 
sua  circonferenza,  si  confonde  con  la  massa  connettiva;  e  il 
margine  del  fegato  che  giunge  a  contatto  con  questa  è  com- 
pletamente necrotico. 

Il  lume  che  corrisponde  a  quello  del  coledoco  trovasi  ridotto 
al  diametro  di  1  mm.  circa,  e  la  parete  del  dotto  ha  perduto 
ogni  traccia  della  normale  costituzione,  essendo  scomparso  il 
rivestimento  epiteliale  e  non  trovandosi  traccia  di  fibre  mu- 
scolari liscie;  solo  si  osserva  un  connettivo  discretamente 
ricco  di  cellule  e  cosparso  di  piccolissimi  focolai  parvicellu- 
iari,  nel  quale  si  dispongono  con  una  certa  regolarità  delle 
formazioni  epiteliali. 

Sono  queste  costituite  da  cavità  ovali  o  rotonde,  più  o 
meno  ampie,  rivestite  di  epitelio  cilindrico  o  cubico;  oppure 
da  formazioni  tubulari  pure  rivestite  di  epitelio  cilindrico  e 
circondate  dal  connettivo  ambiente  senza  interposizione  di 
membrana  basale.  Godeste  cavità  sono  riunite  in  gruppi  di 
4-6  e  più,  in  modo  da  ricordare  grossolanamente  una  dispo- 
sizione ghiandolare.  Talune  di  esse  sono  notevolmente  dilatate 
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aufc  p«i  -4.  iuiz-t:  r«  -.zi*  <ry-.  ^•.•a  •!.  rji«io  polinacleate ;  esse 
prv^ien'An'j  :^  uh^^  t?e  ir-'*  ..':ir>*'irì^tiche«  molto  atipiche. 

["i-^rr-it^t:  <à  .i:e*^'-^  frr2iiii«:»cì  o»o  una  certa  regolarità, 
:H  tr**vA:i.>  :?c»?5i^>  i^:  :^b.__:i:  e^xittxti.  Tarìamente  ramificati, 
rÌTf?sc:*i  di  «^c.:^!:'  '-ur»-»r«>  e  p^^r  Io  più  con  un  piccolo  lume: 
$i:4o  q-iATiii'.»  s*''C>  pioT»  >t; lappati  appaiono  come  gettoni 
pieci.  Es^  h..ir^«>  tuno  Tas^tto  ili  ammassi  di  tubuli  biliari 
neo6>rTnati. 

latine  si  tr>vj  La  ^^^^ne  di  tre  o  quattro  cavità  molto 
ampie  e  Tu*>te,  rive>t::e  di  epitelio  cubico  basso. 

Le  stes'^  pir*.L*i>Urità  ohe  si  osservano  intorno  al  lume 
del  c«^ledoc»x  sì  risòxitraao  pure  intomo  alKepatico  e  al  ci- 
stico, a  k>r  volta  rappresentati  s<^>lo  da  un  residuo  del  lume, 
in  cui  fa  sp->iv^nza  inv^^olarmente  la  massa  connettiva  nella 
quale  si  è  sviluppalo  il  ne«>plasma.  Intorno  airepatico  (fìg.  1)  la 
proliferazione  de^lì  elementi  nei>plastici  è  ancor  più  rigogliosa: 
frequentemente  sì  osservano  infatti  ampie  cavità  tappezzate  di 
epitelio  cilindrico,  ci»n  leiidenza  a  costituire  degli  alti  rilievi 
papillari  privi  di  sostegno  connetti  vale;  e  verso  lesterno  Tepi- 
telio  stesso  si  protende  con   numerose  e  lunghe   propaggini. 

Intorno  al  lume  del  cistico,  man  mano  che  si  allontana 
dal  confluente,  sono  meno  numerose  le  cavità  rivestite  di 
epitelio  cilindrico  e  si  trovano  sopratutto  gruppi  di  tubulini, 
e  delle  ampie  cavità,  ovali  o  rotondeggianti,  tappezzate  da 
epitelio  eubico  o  piatto. 

Queste  cavità  cistiche  ed  i  gruppi  di  tubuli  biliari  neofor- 
mati si  riscontrano  qua  e  là  nel  connettivo  sclerotico  a  di- 
stanza dai  dotti,  indipendentemente  dalle  formazioni  atipiche 
che  ho  descritto. 

Cosi  la  fig.  2  rappresenta  una  zona  vicinissima  ai  tessuto  epa- 
tico (a),  in  cui,  accanto  ad  una  proliferazione  assai  rigogliosa 
di  canalini  dall'aspetto  di  dotti  biliari  neoforraati  (6),  si  tro- 
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^ano  numerose  e  di  solito  ampie  cavità  tappezzate  da  epi- 
telio  cubico  (e).  Intorno  alle  proliferazioni  dei  tubuli  biliari, 
come  pure  nei  confini  fra  il  connettivo  ed  il  tessuto  epatico, 
si  riscontra  una  discreta  infiltrazione  parvicellulare.  In  alcuni 
punti,  come  dimostra  la  figura  in  d,  si  vedono  lumi  irregolari 
di  tubuli  e  cavità  di  varia  forma  limitate  da  un  epitelio  più 
allo  e  qualche  volta  con  carattere  schiettamente  cilindrico. 

Le  cisti  ed  i  gruppi  di  canalicoli  biliari  neoformati  sono 
il  più  delle  volte  riuniti  in  molti  fra  di  loro  vicini;  ciò  però 
non  sempre,'  che  anzi,  e  su  questo  mi  preme  d'insistere,  in 
certe  vaste  zone  di  connettivo  si  vede  isolata  qualche  cisti  o 
qualche  gruppo  dì  canalini  biliari.  Così,  per  esempio,  ne  ho 
trovate  nel  tessuto  sclerotico  che  occupava  gran  parte  della 
parete  della  vena  porta,  a  poca  distanza  dalla  tunica  intima. 

In  mezzo  al  connettivo  sclerotico  si  vedono  poi  dei  piccoli 
gruppi  e  delle  brevi  serie  di  cellule  assolutamente  atipiche 
(flg.  2,  e;  fig.  3)  simili  a  quelli  che  si  trovano  nelle  forme 
scirrose  dei  carcinomi  ghiandolari. 

In  tutto  il  connettivo,  con  gli  adatti  mezzi,  si  possono 
mettere  in  evidenza  fibre  elastiche  numerose,  piuttosto  esìli  e 
ramificate  ;  infine,  non  è  infrequente  trovare  intomo  ai  tronchi 
nervosi  il  perinervio  invaso  da  elementi  neoplastici,  in  forma 
di  cordoni  e  anche  dì  cavità  tappezzate  da  epitelio  cilindrico 
più  0  meno  alto. 

Il  neoplasma  si  ripete  con  gli  stessi  caratteri  e  con  grande 
evidenza  neirunica  ghiandola  linfatica  infiltrata  dal  tumore 
(fig.  4).  Del  tessuto  proprio  non  resta  che  una  piccolissima 
zona  periferica  e  qualche  accumulo  linfoide  sparso  qua  e  là; 
nel  resto,  si  trovano  cavità  irregolari  e  comunicanti  fra  loro, 
rivestite  di  epitelio  cilindrico  più  o  meno  alto  o  addirittura 
polimorfo,  e  frammezzo  ad  esse  nidi  e  brevi  serie  cellulari, 

II  coledoco  sotto  la  porta  hepatis  è  ridotto  a  un'esile  parete 
costituita  da  tessuto  fibroso  quasi  privo  di  nuclei  e  senza  il 
rivestimento  epiteliale;  l'atrofia  e  la  sclerosi  sono  così  avan- 
zate, che  è  scomparsa  ogni  traccia  delle  fibre  muscolari  e  delle 
ghiandole  della  parete. 

La  cistifellea  è  costituita  da  pareti  ispessite,  in  cui  il  con- 
nettivo, molto  abbondante  e  ricco  di  cellule,  dissocia  le  fibre 


350        SOPRA  UN  CASO  DI  CARCINOMA  PRIMITIVO  DEI  DOTTI  BILIARI  8 

muscolari  liscie;  qua  e  là  si  osservano  fondi  ciechi  ghiando- 
lari più  o  meno  dilatati  e  numerosi  vasi  a  pareti  ispessile; 
la  superficie  interna  è  rivestita  di  un  giovane  tessuto  di  gra- 
nulazione. 

Il  fegato,  assolutamente  privo  di  nodi  metastatici  pur  mi- 
croscopici, si  presenta,  come  dissi,  necrotico  nell'immediata 
vicinanza  del  connettivo  che  occupa  la  porta  hepatis:  poco 
più  lungi,  dove  appariva  macroscopicamente  d'aspetto  spu- 
gnoso, si  trova  un  tessuto  connettivo  fibroso  che  costituisce 
larghe  maglie  vuote  o  contenenti  ammassi  cellulari  necrotici, 
informi,  spesso  infarciti  di  pigmento  biliare;  anche  qualche  cel- 
lula fusata  del  connettivo  è  ricca  di  granuli  di  pigmento  giallo. 

Nelle  zone  più  lontane,  si  osserva  necrosi  delle  cellule  si- 
tuate nella  parte  centrale  del  lobulo:  invece,  alla  periferia,  le 
travate  di  cellule  epatiche  sono  ancora  ben  colorabili,  per 
quanto  assottigliate.  Il  connettivo  interlobulare  è  molto  ricco 
di  cellule,  e  in  esso  si  riscontrano  vasi  biliari  alquanto  di- 
latati. Qua  eia  infine,  attorno  alle  branche  della  vena  porta, 
si  notano  focolai  piuttosto  fitti  di  infiltrazione  parvicellulare. 

[  gangli  linfatici  dell'ilo  presentano  un'ispessimento  della 
capsula  ed  un'iperplasia  del  connettivo  che  si  frappone  irregolar- 
mente fra  il  tessuto  linfoide;  numerosi  sono  i  depositi  di  granuli 
di  pigmento  biliare,  sopratutto  nelle  parti  centrali  dei  gangh. 

I  gangli  para-duodenali  e  para-pancreatici  non  presentano 
nulla  di  notevole  airinfuori  dell'ingrossamento  dei  folliceli  e 
dei  cordoni  linfatici;  anche  in  esM  si  riscontrano  depositi  di 
pigmento  giallo. 

II  pancreas  non  presenta  alcuna  alterazione  che  possa 
essere  messa  in  rapporto  col  neoplasma. 

*  * 

Accingendomi  ad  interpretare  la  struttura  intima  del  tu- 
more, e  per  tentare  di  ricostruirne,  se  possibile,  l'evoluzione, 
anzitutto  richiamerò  l'attenzione  sul  fatto  che  il  tessuto  con- 
nettivo è  molto  abbondante  e  veramente  sproporzionato  al- 
l'estensione della  neoformazione  epiteliale;  anzi,  direi  quasi 
che  questa  è  sorpresa  in  uno  stadio  relativamente  iniziale,  es- 
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sendo  assai  scarsi  gli  zaffi  che  invadono  il  connettivo  nelle 
parti  più  lontane  ai  dotti,  e  d'altra  parte  non  osservandosi 
che  una  sola  metastasi  in  una  ghiandola  immediatamente 
prossima.  Inoltre  il  tessuto  connettivo  ha  carattere  cicatriziale 
ed  è  ricco  di  cellule  solo  nelle  parti  dove  è  più  vivace  la 
proliferazione  epiteliale;  mentre  gli  scarsi  focolai  parvicellu- 
lari,  che  sembrerebbero  piuttosto  recenti,  possono  facilmente 
esser  messi  in  rapporto  col  lieve  trauma  operativo. 

Che  si  abbia  a  fare  con  un  connettivo  cicatriziale  si  può 
supporre  anche  per  altri  motivi  :  così  il  vederlo  far  corpo  in- 
timamente coi  grossi  vasi  dell'  ilo,  di  cui  sostituisce  in  parte  la 
parete,  e  il  trovare  i  grossi  dotti  biliari  riconoscibili  solo  per 
il  residuo  del  lume,  laddove  nulla  più  esiste  della  loro  parete 
normale,  sono  fatti  che  depongono  per  un  antico  processo  in- 
fiammatorio che  si  sia  sviluppato  alla  porta  hepatia  ed  abbia 
coinvolto  tutti  gli  elementi  della  regione,  sti-ozzando  e  distrug- 
gendo la  parete  dei  dotti  e  interessando  la  vena  porta  stessa 
e  le  porzioni  più  vicine  di  fegato. 

Con  queste  vedute  mi  sembra  possa  accordarsi  la  presenza 
cosi  frequente  di  formazioni  cistiche  ad  epitelio  cubico  molto 
basso  e  Tabbondante  neoformazione  di  canalini  biliari.  Se 
immaginiamo  infatti  che  per  un  processo  infiammatorio,  sulla 
cui  natura  mi  riserbo  di  discutere,  siano  state  isolate  delle  por- 
zioni di  canali  biliari  intraepatici  delle  parti  confinanti  di  fegato, 
oppure  delle  porzioni  di  ghiandole  o  di  pareti  dei  dotti,  non 
avremo  difficoltà  ad  ammettere  che  esse  si  siano  poi  trasformate 
in  cisti.  Che  se  poi  volgiamo  l'attenzione  alle  proliferazioni 
dei  dottolini  biliari^  ancor  più  dobbiamo  riaffermarci  nell'idea 
di  un  processo  infiammatorio  preesìstente  del  connettivo.  Invero 
è  noto  come  sia  frequente  codesta  proliferazione  nel  seno  del 
connettivo  delle  comuni  cirrosi  epatiche  e  nelle  cirrosi  ipertro- 
fiche; come  si  sia  riscontrata  in  processi  sperimentali  da  Foà 
eSalvioli  (1),  dal  Maffucci  (2),  dal  Podwissozki  (3)  ecc.; 


(i)  Foà  e  Salvi  oli,  Arch.  p.  le  Se.  Mediche.  II,  1878. 

(2)  Maffucci,  Giorn..internae.  delle  Se.  Mediche.  IV,  1882. 

(3)  Podwissozki,  Ziegler's  Beitr.  Bd.  I,  1886. 


IVyi      SOPRA  rs  caso  di  carcinoma  primitivo  dki  dotti  biliari       io 

e  cosi  pure  in  cirrosi  accompagnanti  tumori  epiteliali  primi- 
tivi del  fegato  [Pepere  (1)].  Senza  entrare  qui  a  discutere  se 
essi  si  generino  dalla  metaformosi  delle  trabecole  epatiche  o 
da  proliferazione  deirepitelio  di  biliari  interlobulari,  poiché 
non  potrei  coi  miei  preparati  appoggiare  Tuna  o  Taltra  di 
queste  teorie  tanto  dibattute,  mi  limito  ad  affermare  che  la 
loro  presenza  sta  ad  indicare  che  questo  processo  si  è  svolto 
con  tutta  probabilità  in  rapporto  con  le  porzioni  di  fegato 
adiacenti  al  connettivo  infiammatorio  che  interessava  tutte  le 
parti  dell'ilo,  e  quindi  queste  stesse  porzioni  di  fegato. 

Il  carcinoma  si  sarebbe  dunque  sviluppato  su  codesto  ter- 
reno patologico;  e  poiché  sappiamo  che,  in  certi  casi  di  carci- 
noma dei  dotti  biliari  ed  anche  della  cistifellea,  alla  calcolosi 
ed  al  processo  infiammatorio  con  essa  collegato  si  è  potuto 
con  qualche  fondamento  attribuire  il  valore  di  causa  predi- 
sponente, può  ammettersi  che  anche  nel  caso  descritto  grande 
importanza  eziologica  abbia  avuta  T  infiammazione  pregressa 
all8i  porta  hepatis.  Non  può  però  dirsi  se  il  tumore  origini 
dall'epitelio  di  rivestimento  o  dalle  ghiandole  della  parete 
dei  dotti  ;  entrambe  le  ipotesi  avendo  in  realtà  ugual  valore, 
dacché  si  tratta  di  neoplasma  che  deriva  da  epitelii  cilindrici, 
fatto  sufficiente  a  spiegare  la  disposizione  ghiandolare  di  certe 
parti,  anche  ammettendo  l'origine  da  epitelii  di  rivestimento. 

Né  si  può  stabilire  con  sicurezza  se  le  cisti  e  gli  stessi  dot- 
tolini  biliari  neoformati  abbiano  dato  luogo  o  no  a  parte  del 
carcinoma.  Infatti  mancano  elementi  per  decidere  se  certe  ca- 
vità rivestite  da  epitelio  cilindrico  non  molto  alto  non  rap- 
presentino per  avventura  trasformazioni  di  altre  ad  epitelio 
cubico;  come  pure  non  sono  facilmente  interpretabili  certe 
irregolarità  offerte  dalla  parete  di  queste  ultime,  sia  nella  loro 
forma  che  nella  disposizione  del  rivestimento  epiteliale.  D'altra 
parte  i  canalini  biliari  neoformati  non  si  vedono  variare  in 
modo  apprezzabile  dal  tipo  descritto.  Quindi,  se  non  si  può 
affermare  il  passaggio  da  codeste  forniazioni  a  carcinoma, 
questa  eventualità  non  sì  può  negare  in  modo  assoluto. 


(l)  Pepere,    /   tumori   maligni  primarii   del   fegato.    Napoli, 
V.  Pasquale,  1903. 
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E  qui  si  presenta  la  questione  :  di  quale  origine  sarà  stato 
il  processo  infiammatorio  svoltosi  alla  porta  hepatis?  L'ana- 
mnesi della  malata,  a  questo  proposito,  è  insufficiente  :  i  dolori 
vaghi  all'epigastrio,  sofferti  durante  la  gravidanza  e  ripetutisi 
poi  negli  ultimi  tempi  precedenti  l'atto  operativo,  potevano 
far  vagamente  sospettare  la  presenza  di  calcoli,  ma.  di  questi 
non  si  è  trovata    traccia  né  all'operazione,  né  all'autopsia. 

Tuttavia  non  si  può  negare  recisamente  che  un  calcolo, 
a  un  certo  momento,  non  sia  passato  attraverso  la  porta 
hepatis;  e  d'altro  canto  l'improvvisa  insorgenza  dell' ittero  ac- 
compagnato da  febbre  subito  dopo  il  parto  può  far  supporre 
che  si  sia  stabilito  un  processo  infiammatorio  acuto  nelle  vie 
biliari  inferiori  e  che  questo  processo  si  sia  dopo  mantenuto, 
in  corrispondenza  della  porta  del  fegato,  anche  senza  pre- 
gressa calcolosi.  Con  ciò  si  spiegherebbe  pure  l'assoluta  inte- 
grità della  cistifellea,  distesa  solo  dall'  idrope,  e  fors'anche 
si  darebbe  in  parte  ragione  dei  dolori  accusati  dalla  paziente, 
pensando  al  gran  numero  di  tronchi  nervosi  compresi  nel 
connettivo  cicatriziale  e  poi  invasi  dal  tumore. 
• 

Essendo  interessati  tutti  tre  i  dotti  biliari  principali  e  poiché 
il  primo  inizio  del  neoplasma  non  si  potrebbe  localizzare  in 
uno  di  essi,  il  tumore  suddescritto  deve  esser  compreso  nel 
gruppo  dei  «  carcinomi  primitivi  alla  confluenza  dei  tre  dotti 
hUiari  »>  cui  accennai  dapprincipio  e  che  dissi  doversi  sepa- 
rare anatomo-patologicamente  dai  carcinomi  del  cistico  e  da 
quelli  dell'epatico,  a  lor  volta  tumori  del  segmento  sotto- 
epatico dei  grossi  dotti  biliari,  nel  senso  di  Devic  e  Galla- 
vardin,  (più  semplicemente,  tumori  della  i>oWa  hepatis).  Da 
questa  separazione  risulterà  chiarezza  molto  maggiore  nei 
campo  pur  cosi  poco  studiato  di  codesti  tumori,  che  ancora  ven- 
gono raggruppati  secondo  tipi  anatomici  e  clinici  molto  diversi, 
sopratutto  per  quel  che  riguarda  i  carcinomi  del  coledoco  (1). 


(i)  Così,  ad  es.,  nel  lavoro  del  Miodowski.  Virch,  Arch.  Bd.  169, 
1902,  pag.  117. 
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Nella  letteratura  ho  potuto  raccogliere  33  altri  casi  di  car- 
cinomi del  confluente  eoledoco-cistìco-epatico;  si  tratta  di  tu- 
mori localizzati  al  punto  d'unione  dei  tre  dotti,  ma,  per  quanto 
più  o  meno  voluminosi,  sempre  ben  distinti  dal  fegato  anche 
microscopicamente,  se  si  eccettua  un  caso  di  Devic  e  Galla- 
va rd  in  [di].  La  loro  forma  è  varia:  per  lo  più  si  ha  unMn- 
filtrazione  diffusa  della  parete  dei  dotti,  con  conseguente  ste- 
nosi; oppure  si  tratta  di  uno  o  più  nodi  del  volume  di  un 
cece  o  di  una  ciliegia,  eccezionalmente  di  un  uovo  di  pollo, 
che  avvolgono  il  punto  di  confluenza,  ovvero  si  impiantano 
con  base  più  o  meno  larga  su  uno  dei  dotti,  accompagnan- 
dosi ad  infiltrazione  delle  pareti  all' ingiro. 

11  tumore  può  invadere,  anziché  i  tre  dotti,  solo  il  cistico 
ed  il  coledoco,  oppure  l'epatico  e  il  cistico,  e  meno  frequen- 
temente il  coledoco  e  l'epatico;  queste  disposizioni  si  riscon- 
trano rispettivamente,  sui  33  casi,  in  15-9-7-2  osservazioni. 

Solitamente  ben  distinti  e  persino  estirpabili,  come  nel  caso 
finora  unico  del  Kehr  [32],  codesti  tumori  possono  essere  ac- 
collati intimamente  alla  vena  porta  (Tesson  [25]),  oppure 
avvolgono  questo  vaso  (Lecène  e  Pagniez  [20]),  -o  aderiscono 
al  fegato,  come  nel  mio  caso  e  in  quello  già  ricordato  di  Devic 
e  Gallavardin. 

Hanno  aspetto  lardaceo,  calloso  o  cartilagineo,  e  in  casi 
più  rari  si  sviluppano  come  tumori  molli,  a  cavolfiore  (Bour- 
geret  e  Cossy  [3],  Miodowski  [30]);  eccezionalmente,  come 
nell'osservazione  di  Huguenin  [33],  sono  villosi  e  con  grande 
tendenza  a  dare  emorragie.  In  nessun  caso  si  osservava  ma- 
croscopicamente un  tessuto  di  aspetto  cicatriziale  e  così  esteso 
come  in  quello  da  me  descritto. 

La  diagnosi  microscopica  nei  casi  studiati  istologicamente 
fu  per  lo  più  quella  di  carcinoma  e  di  adeno-carcinoma  in 
forma  alveolare  o  tubulare,  e  anche  d'adenoma,  come  nel  caso 
di  Pepere  [24].  Essenzialmente  si  tratta  della  comune  forma 
di  carcinoma  proveniente  da  epitelii  cilindrici,  con  formazione 
di  tubuli  ed  alveoli,  tappezzati  da  cellule  cubiche  o  cilindriche, 
e  anche  di  zaffi  solidi  più  o  meno  irregolari,  invadenti  il  con- 
nettivo. Scarse  le  metastasi,  e  per  lo  più  al  fegato  o  alle 
ghiandole  linfatiche;  ciò  che  è  in  rapporto  con  la  sede  del  tu- 
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more,  il  quale  uccide  prima  per  rostacolo  che  pone  al  deflusso 
della  bile  e  la  conseguente  colemia,  che  non  per  la  cachessia 
da  esso  derivante. 

Nel  caso  da  me  osservato,  la  struttur^a  affatto  speciale  di- 
pende dalla  precedenza  di  un  processo  infiammatorio  interes- 
sante anche  il  fegato  e  al  quale  sono  legate  l'abbondante 
proliferazione  di  canalini  biliari  e  la  formazione  delle  cisti. 

Quanto  all'origine  di  questi  tumori  dall'epitelio  di  rivesti- 
mento dei  dotti  o  da  quello  delle  ghiandole,  i  più,  come  Ho- 
wald,  Pepere,  ecc.  ritengono  che  in  queste  ultime  debba 
trovarsi  il  punto  di  partenza;  altri  invece  sostengono  l'opi- 
nione  opposta  (Bruno).  La  questione  potrebbe  forse  risolversi 
per  un  dato  caso,  quando  fosse  possibile  cogliere  uno  stadio 
del  tutto  iniziale;  ma,  come  ho  affermato  per  la  mia  osservazione, 
credo  anche  per  le  altre  che  entrambe  le  ipotesi  possano  es- 
sere sostenibili,  trattandosi  di  carcinoma  che  proviene  da 
epitelii  cilindrici. 

Quanto  alla  importanza  eventuale  dei  calcoli  biliari  dal 
punto  di  vista  eziologico,  11  volte  su  34  casi  (cioè  nel  32  »  o) 
si  sono  riscontrati  calcoli  nella  cistifellea;  ma  poiché  questa 
era  per  lo  più  dilatata  anche  nei  casi  in  cui  si  riscontrarono 
calcoli,  è  lecito  ritenere  che  questi  rappresentino  spesso  un 
fatto  secondario.  La  questione  del  momento  eziologico  è,  del 
resto,  la  più  difficile  e  per  lo  più  impossibile  a  risolversi  nei 
carcinomi  dei  dotti  biliari,  come  in  tutti  gli  altri  tumori 
maligni. 
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SpiegftiuBe  ddk  %|ppe. 


Fìk-  1.  Leitz.  Oc.  1.  Ob.  3.  Porzione  di  tumore  in  vicinanza  del 
lume  dellVpatico.  a)  Lume  df*UV[iatico.  b\  Cavità  tappezzata  da 
epitelio  cilindrico  proliferato  atipicamente.  c\  Elementi  carcino- 
matoHi  invadenti  Irrecrolarmente  lo  stroma. //)  Canalicoli  biliari 
neoformiiti. 

KIk.  4,  Leitz.  Oc.  I.  Ob.i.  Tessuto  t-ontìnante  col  fegato,  a)  Fe- 
Kato  necrotico,  b)  Canalicoli  biliari  in  proliferazione,  e)  Cavità 
tapf>ezzate  di  epitelio  cubico,  dt  Cavità  rivestite  di  epitelio 
cilindrico  alto,  e)  Gruppi  di  cellule  atipiche.  /ì  Vasi.  Nello  stroma 
piccoli  accumuli  di  linfociti. 

Fi^f.  3.  -  Leitz.  Oc.  1.  Ob.  7.  Zaffi  dì  cellule  carrinomatose  in- 
vadenti 11  connettivo  sclerotico. 

FIk.  4.        Leitz.  Oc.  1.  Ob.  3.  Metastasi  in  ghiandola  linfatica. 
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Lftboratorìo  di  Patologia  generale  della  R.  Uaiversità  di  Torino 

(diretto  dal  Prof.  Morpuroo) 


Dottor  TJgo   LOMBROSO 


SULL'ORIGINE  DEL  GRASSO  DELLE  FECI 
DEI  CANI  SPANCREATIZZATI 


In  una  nota  precedente  (1),  m'ero  occupato  dell'assorbi- 
mento del  grasso,  dopo  la  legatura  e  recisione  dei  dotti  pan- 
creatici e  dopo  l'estirpazione  della  ghiandola  precedentemente 
isolata  dall'intestino.  Avevo  in  quella  nota  fatto  rilevare 
come  nel  primo  caso  si  avesse  un  cospicuo  assorbimento  del 
grasso,  mentre  nel  secondo  comparisse  nelle  feci  una  quan- 
tità di  grasso  uguale  a  quella  somministrata  cogli  alimenti  (2), 
e  come  la  differente  conseguenza  dopo  l'uno  o  l'altro  atto 
operativo  non  potesse  essere  attribuita  ad  un  diverso  com- 
portamento della  lipolisi  intestinale. 


(1)  V.  Sulla  funzione  del  pancreas  neirassorbimeiito  del  grasso. 
Archivio  per  le  Scienee  Mediche,  1904. 

(2)  Questa  mia  affermazione  fu  erroneamente  riferita  in  alcune- 
recensioni  della  citata  mia  nota,  essendo  stata  interpretata  la  com- 
parsa del  grasso  nelle  feci  in  quantità  uguale  a  quella  del  grasso 
introdotto,  come  Tespressione  deireliminazione  totale  del  grasso 
alimentare.  Il  contenuto  del  presente  lavoro  servirà  a  chiarire  che 
la  formala  generale  da  me  addottata  aveva  una  vera  ragione  di 
essere,  e  che  la  comparsa  del  grasso  nelle  feci  non  corrisponde  in 
tutto  all^eliminazione  del  grasso  alimentare. 

Questo  chiarimento  gioverà  a  togliere  ogni  contraddizione  Ira. 
i  riassunti  del  mio  lavoro  precedente  e  le  conclusioni  di  questo. 

per  ÌB  SeiéUBe  Mèdiche,  XXVUI.  ti 
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ATevo,  inoltre,  in  quell'occasione  accennato  alla  possibi- 
lità che,  dopo  restìrpazìone  del  pancreas,  precedentemente 
operato  di  legatura  e  recisione  dei  dotti,  si  trovi  nelle  feci 
una  quantità  di  grasso  superiore  a  quella  introdotta. 

Questo  reperto,  che  dapprincipio  m'era  sembrato  assardo 
-e  che  avevo  supposto  dovuto  a  qualche  errore  nella  dosatura 
dell'alimento,  richiamò  per  la  sua  relativa  frequenza  tutta 
la  mia  attenzione  e  mi  indusse  a  fame  oggetto  di  partico- 
lare osservazione  via  via  che  andavo  operando  estirpazioni 
-di  pancreas  nei  cani. 

Dapprima  renderò  conio  di  quattro  esperienze  nelle  quali, 
:Subito  dopo  Testirpazione  del  pancreas  o  poco  dopo  di  essa, 
comparve  nelle  feci  una  quantità  di  grasso  assai  maggiore 
•di  quella  somministrata. 

I.  Cane  femmina^  Chgr.  6.800,  11  ottobre  1902.  Esportazione  dei 
pancreas  80  giorni  dopo  aver  legati  e  recisi  i  dotti  pancreatici. 

Dal  13  ottobre  al  18  ottobre  1892.  Grassi  alimenUrì  gr.  104  (24  gr. 
grasso  contenuto  nella  carne  di  cavallo,  80  grammi  grasso  bove). 
-Grassi  eliminati  gr.  128. 

II.  Cane  femmina,  Chgr.  5.500,  27  maggio  1903.  Esportazione 
-dei  pancreas  56  giorni  dopo  aver  legati  e  recisi  i  dotti  pancreatici. 

Dal  28  maggio  al  2  giugno  1903.  Grassi  alimentari  gr.  133  (grasso 
-contenuto  nella  carne  di  cavallo  gr.  33,  grasso  bove  gr.  100).  Grassi 
eliminati  gr.  151. 

* 

III.  Cane,  Chgr.  8.800, 23  febbraio  1904.  Esportazione  del  pancreas 
^20  giorni  dopo  aver  legati  e  recisi  i  dotti  pancreatici. 

Dal  24  al  28  febbraio  1904  grassi  alimentari  gr.  104  (grasso  con- 
tenuto nella  carne  di  cavallo  gr.  24,  grasso  di  bove  gr.  80).  Grassi 
eliminati  gr.  128.  Dal  28  febbraio  al  2  marzo  1904,  grassi  alimentari 
^r.  18  (contenuti  nella  carne  di  cavallo).  Grassi  eliminati  gr.  91. 

IV.  Cane,  Chgr.  7.400,  16  aprile  1903.  Esportazione  del  pancreas 
75  giorni  dopo  aver  legato  e  reciso  il  dotto  Wirsunghiano  (due 
terzi  del  pancreas  sono  estremamente  atrofici,  un  terzo  è  normale). 

Dal  18  al  26  aprile  grassi  alimentari  gr.  24  (contenuto  nella 
-carne  di  cavallo).  Grasso  eliminato  grammi  38.  Dal  26  marzo  al 
29  aprile,  grasso  alimentare  gr.  10  (contenuto  nella  carne  di  ca- 
vallo). Grasso  emesso  gr.  46.  Dal  29  aprile  al  6  maggio  grassi  ali- 
mentari gr.  0,9  (contenuti  in  300  gr.  albume  d'uovo  somministrato 
il  30  aprile  ed  il  1  maggio).  Dopo   l'animale  vien  lasciato  digiuno 
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sino  al  6  maggio).  Grassi  eliminati  gr.  51.  (L'animale  vieo  sacri- 
ficato il  6  maggio.  Dal  ^0  al  26  aprile  avevo  iniettato  nel  peritoneo^ 
55  gr.  di  iodipina  che  ritrovai  in  gran  parte  airautopsia). 

Un'emissione  di  grasso  in  quantità  superiore  a  quella  in- 
trodotta mi  si  presentò  inoltre  in  due  casi,  nei  quali,  dopo* 
l'estirpazione  del  pancreas,  operai  l'introduzione  per  via  ga- 
strica o  per  via  sottocutanea  o  endovenosa  di  pancreas  e 
rispettivamente  di  succo  pancreatico. 

Su  questi  esperimenti,  sulla  loro  origine  e  suirinterpre- 
tazione  del  loro  esito  non  mi  fermerò  per  il  momento,  ba- 
standomi di  avere  rilevato  il  fenomeno  deirellminazione  di 
grasso  in  eccesso. 

V.  Cane,  Ghgr.  5,50,  20  maggio  1904.  Esportazione  del  pan- 
creas 20  giorni  dopo  aver  legato  e  recisi  i  dotti  pancreatici. 

Dal  21  al  25  maggio,  grasso  alimentare  gr.  86  (70  gr.  olio  man- 
dorle dolci,  16  gr.  grasso  contenuto  nella  carne  di  cavallo).  Grasso- 
eliminato  gr.  79.  Dal  25  al  28  maggio,  grassi  alimentari  gr.  48, 
grassi  eliminati  gr.  40,1.  Dal  28  maggio  al  lo  giugno,  grassi  ali- 
mentari gr.  57,  grassi  eliminati  gr.  76.  Dal  1^  al  6  giugno,  grassi 
alimentari  gr.  48,  grassi  eliminati  gr.  171.  (Durante  Tesperìmento- 
vennero  iniettati  a  questo  cane  60  ce.  secreto  pancreatico  non  pro- 
teolitico  sotto  ente  e  nel  peritoneo  e  2(X)  ce.  di  tale  secreto  diret- 
tamente nelle  giugulari). 

VI.  Cane  femmina,  Ghgr.  6,100.  Spancreatizzato  100  giorni  dopa 
legatura  del  dotto  Wirsunghiano  il  24  settembre  190^. 

Dal  7  settembre  al  4  ottobre  1902,  grasso  alimentare  gr.  145- 
(Vien  somministrato  pancreas  mescolato  all'alimentazione),  grassi 
eliminati  gr.  118,6.  Dal  4  al  9  ottobre  grasso  alimentare  gr.  90,. 
grasso  eliminato  gr.  110,9.  Lo  stesso,  nutrito  per  un  mese  di  seguito,, 
dal  15  ottobre  al  15  novembre,  con  latte,  assorbì  nei  primi  quindici 
giorni  una  discreta  quantità  di  grasso  (52  gr.)  ma  nella  seconda 
quindicina  eliminò  una  quantità  di  grasso  tale,  che  la  quantità  di 
grasso  eliminato  in  tutto  il  mese  eguagliava  la  quantità  di  grasso 
alimentare. 

Dalle  esperienze  esposte  risulta  dunque  che  nelle  feci  di 
cani  spancreatizzati  è  possibile  trovare  grasso  in  quantità, 
superiore  alla  quantità  del  grasso  alimentare.  Il  rigetto  di 
tutto  il  grasso  alimentare  non  basta  quindi,  in  questi  casi, 
a  spiegare  la  presenza  di  tale  grasso  nelle  feci,  ma  è  neces- 
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sario  ammettere  che  del  grasso  d'origine  non  alimentare  possa 
in  qualche  modo  giungere  nelle  feci  di  questi  animali. 

Che  del  grasso  d'origine  non  alimentare  possa  giungere 
nelle  feci,  fu  già  da  molti  Autori  affermato:  p.  es..  Volt, 
Savas,  Ogneff  ed  altri,  avendo  trovato  nella  bile  sì  rilevante 
quantità  di  grasso,  e  veduto  nell'epitelio  delle  ghiandole  pepto- 
e  mucogastriche  e  di  quelle  del  Brunner  granuli  di  grasso, 
ritennero  che  quel  grasso  venisse  eliminato  nel  tubo  gastro- 
enterico ;  MìlUer,  Luciani  ed  altri,  trovarono  una  conferma 
di  queste  ipotesi  nel  fatto  che  le  feci  di  animali  digiunanti 
contengono  del  grasso. 

Di  questi  referti  e  di  queste  ipotesi  non  venne  però  tenuto 
conto,  in  generale,  nelle  ricerche  sul  ricambio  del  grasso  ; 
poiché  la  quantità  di  grasso  di  origine  diversa  da  quella  ali- 
mentare parve  cosi  esigua  da  poter  essere  trascurata. 

I  risultati  delle  mie  ricerche,  senza  aggiungere  dati  pre- 
cisi relativi  ai  luoghi  di  origine  ed  alle  vie  di  eliminazione 
del  grasso  non  alimentare  che  si  trova  nelle  feci,  contengono 
la  dimostrazione  che  una  tale  eliminazione  può  esistere  e  che 
in  seguito  all'estirpazione  del  pancreas  essa  può,  venire  in 
assai  alto  grado  aumentata. 

« 
*  * 

Ammesso  che,  dopo  l'estirpazione  del  pancreas,  l'orga- 
nismo possa  eliminare  del  grasso  che  non  era  stato  diretta- 
mente introdotto  coU'alimento,  sorgeva  naturalmente  il  dubbio 
<ìhe,  anche  nei  casi  nei  quali  la  quantità  del  grasso  ritrovato 
nelle  feci  non  eccedeva  quella  del  grasso  introdotto,  una  parte 
del  primo  potesse  essere  attribuito  a  grasso  d'origine  non 
alimentare. 

Al  fine  di  risolvere  questo  dubbio  ho  istituito  alcuni  espe- 
rimenti di  alimentazione  con  grassi  a  basso  punto  di  fusione 
o  con  acido  oleico,  allo  scopo  di  stabilire  se  il  grasso  che 
compare  nelle  feci  dei  cani  spancreatizzati  sia  per  i  suoi  ca- 
ratteri corrispondente  a  quello  introdotto.  Somministrai  per 
tale  scopo  a  quattro  cani  spancreatizzati  olio  di  mandorle 
dolci  ed  acido  oleico,  grassi  che,  come  si  sa,  hanno  la  più 
l>assa  temperatura  di  fusione  fra  tutti  i  grassi. 
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I.  Cane,  peso  Chgr.  5,600,  ^  maggio  1894.  Esportazione  del 
pancreas  20  giorni  dopo  aver  legati  e  recisi  i  dotti  pancreatici. 

Dal  21  al  ^  maggio,  grasso  alimentare  gr.  86  (70  gr.  olio  man- 
dorle dolci,  16  gr.  grasso  contenuto  nella  carne  di  cavallo).  Grassa 
eliminato  gr.  79,  fonde  a  ^30o  G.  Il  grasso  di  cavallo  fonde  a 
30o  C.  Olio  di  mandorle  dolci  fonde  a  -  4o  G. 

II.  Cane  femmina,  peso  Ghgr.  5,200,  2  giugno  1904.  Esporta- 
zione f/5  dei  pancreas  ed  1/5  vien  innestato  sotto  cute. 

Dal  3  ai  6  giugno,  grasso  alimentare  gr.  83,5  (80  gr.  olio  man- 
dorle dolci,  3,5  gr.  grasso  contenuto  nel  pane  ed  albume  d'uovo). 
Grasso  eliminato  gr.  85,  fonde  a  28-30o  G. 

III.  Cane  maschiOy  peso  Ghgr.  7,100,  23  giugno  1904.  Esporta- 
zione pancreas  30  giorni  dopo  legatura  e  recisione  dotti  pancreatici. 

Dal  25  al  29  giugno  grasso  alimentare  gr.  104,9  (100  olio  mandorle 
dolci,  4,7  grasso  contenuto  nel  pane  ed  albume  d'uovo).  Grasso  eli- 
minato gr.  98,  fonde  a  22-25o  G. 

IV.  Cane  femmina,  peso  Ghgr.  6,400,  2  agosto  1904.  Esportazione 
di  circa  mezzo  pancreas.  Il  rimanente  vien  trasportato  sotto  la  cute 
addominale.  23  agosto.  Esportazione  del  rimanente  pancreas. 

Dal  24  al  28  agosto,  g^rasso  alimentare  gr.  83,5  (80  gr.  olio  man- 
dorle dolci,  3,5  gr.  grasso  contenuto  nel  pane  ed  albume  d'uovo). 
Grasso  eliminato  gr.  88,  fonde  a  15-1 7©  G. 

Dal  28  agosto  al  lo  settembre,  grasso  alimentare  gr.  83,5  (80  gr. 
acido  oleico  depurato,  3,5  gr.  grasso  contenuto  nel  pane  ed  albume 
d'uovo).  Grasso  eliminato  gr.  74,  fonde  a  24-26©  G. 

Da  queste  esperienze  risulta  che  il  grasso  eliminato  con  le 
feci  dai  cani  spancreatizzati  ha  dei  caratteri  differenti  da  quelli 
del  grasso  introdotto. 

n  fatto  che  il  grasso  delle  feci  abbia  un  punto  di  fusione 
più  alto  di  quello  del  grasso  introdotto  con  gli  alimenti,  esiste 
invero  anche  in  condiziom  normali  e  fu  spiegato  coll'ipotesi 
che  Tassorbimento  da  parte  dell'intestino  sia  elettivo,  si  operi 
a  preferenza  sui  grassi  a  basso  punto  di  fusione,  e  che,  per 
conseguenza,  con  le  feci  vengano  rigettati  i  grassi  meno  fu- 
sibili. Questa  ipotesi,  però,  sulla  cui  attendibilità  non  credo 
opportuno  di  entrare  a  discutere  in  questo  momento,  non 
vale  certamente  a  spiegare  il  fenomeno  che  ho  rilevato  nei 
cani  spancreatizzati. 

Poiché,  da  un  lato,  con  Tintroduzione  di  olio  di  mandorle 
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dolci,  o  acido  oleieo  puro  ho  ■■^Kp—  la  pniTiMlità  dì  una 
eemiia  fra  grassi  con  direrso  punto  fi  teioBr  da  parie  dd- 
VìnU^ìno;  e  dall'altra,  eoo  laper  trovalo  die  la  quanlità 
del  grasf^o  eliminato  con  le  fin  cuiiihpuode  a  quella  dd 
gramo  introdotto,  ed  anche  la  sorpassa,  ho  tìwmn  tiitn  diret- 
tamente che  Talterazione  qualitativa  del  girnsso  delle  feci  dod 
può  dipendere  semplicemente  dalla,  soitiaikiue  dei  grassi  {hù 
fumbili. 

n  grcuso  emesso  con  le  feci  dm  carni  jpaaii  imlìwnM  man 
può  essere  dunque  tutto  d'origine  aUmemiare,  ma  deve  t» 
parie  jìTOvenire  dalV organismo^  e,  per  conseguenxa.  relimina- 
zione  di  una  quantità  di  grasso  pari  a  quella  Introdotta  non 
ei4^;lude  che  sia  avvenuto  assorbimento  di  grasso  aumentare. 
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latitato  di  Anatomia  Patologica  della  R.  Università  di  Torino 

(diretto  dal  Prof.  FoÀ) 


Dottor  Francesco  VARALDO 


SULLE  VIE  DI  DIFFOSIONE  DELLE  INFEZIONI  GENITALI 


Tra  le  vie  naturali  per  Tinfezione  tubercolare,  oltre  all'ap- 
parato respiratorio,  alle  tonsille,  al  tubo  digerente,  speciale 
importanza  è  stata  attribuita  alle  vie  urogenitali  e  partico- 
larmente all'apparato  sessuale  femminile.  La  tubercolosi  di 
origine  genitale  è  stata  oggetto  di  ampie  discussioni,  e,  se  oggi 
può  dirsi  universalmente  accettata,  altre  osservazioni  ed  in- 
dagini sperimentali  sono  tuttora  necessarie  per  dilucidare 
quali  influenze  possono  favorire  questo  mezzo  di  infezione, 
come  ne  avvenga  lo  sviluppo  ed  il  suo  diffondersi  nell'or- 
ganismo. 

II  commercio  sessuale,  il  parto,  il  puerperio,  i  numerosi 
atti  operativi  o  diagnostici  d'indole  ostetrica  o  ginecologica, 
la  masturbazione,  sono  tanti  momenti  favorevoli  a  spiegarci 
come  possa  avvenire  l'inoculazione  e  lo  sviluppo  di  una  tu- 
bercolosi primaria  dei  genitali  della  donna.  Sono  tanti  ormai 
i  casi  di  tubercolosi  primaria  dei  genitali  femminili  riferiti  da 
clJDici  e  da  anatomo-patologi,  che  io  mi  limito  a  citare  i  più 
importanti  (Hegar,  Derville,  Foà,  Kauffmann,  Frìed- 
lànder,  Orthmann^  Emanuel,  Aman,  Veit,  Glockner, 
Pfannenstiel,  Bernheim,  Spinelli,  Merletti,  Ferrari), 
senza  riferire  di  alcuno  in  modo  speciale,  perchè  tutti  abba- 
stanza dimostrativi.  Ricordo  solo  che  furono  descritti  casi 
appartenenti  a  tutte  le  epoche  della  vita  e  che  anche  della 
infanzia  nessun  periodo  è  risparmiato  (vedi  i  casi  di  Mosler, 
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Baumgarten,   Demme,   Sippel,  Moas,   Scbenk,  KQtt- 
ner,  Schmitz,  Karajan). 

I  dati  clinici  ci  danno  già  sufficiente  ragione  di  ammettere 
la  possibilità  del  contagio  tubercolare,  a  mezzo  del  coito^  dal 
maschio  alla  femmina  o  viceversa,  e  questo  noti  può  più  es- 
sere messo  in  dubbio,  quando  esista  nell'uno  e  nell'altro  la 
tubercolosi  urogenitale.  Lo  stesso  non  possiamo  dire  a  pro- 
posito della  presenza  dei  bacilli  tubercolari  nello  sperma  dei 
tisici,  con  organi  genito-urinari  sauii,  come  risultò  dalle  ricerche 
di  Curt  Jani,  Spano,  Martin,  Sirena  e  Pernice,  ecc., 
perchè  è  negata  in  modo  assoluto  da  altri  ofeservatorì, 
(Westermeiher,  Rohlff)  e  Traessi  da  Dobroklonsky,  il 
quale  provò  che  lo  sperma  dei  tisici,  iniettato  in  cavie,  non 
dà  mai  tubercolosi.  E'  possibile  spiegare  l'affermazione  dei 
primi  colla  invasione  post-mortale  dei  bacilli  nelle  vescichette 
seminali  o  per  difetto  di  tecnica  nella  raccolta  del  materiale. 

La  possibilità  del  contagio  in  modo  diverso  che  non  il 
coito  è  ovvia,  quando  in  qualsiasi  modo  si  traspoili  materiale 
specificamente  infetto  a  contatto  o  nell'interno  dei  genitali,  e 
lo  dimostrano  i  casi  sopracitati  di  tubercolosi  primaria  nel- 
l'infanzia, in  alcuni  del  quali  fu  anche  possibile  mettere  in 
evidenza  il  mezzo  di  contagio  (Cornet,  Demme,  Morson, 

Spinelli). 

A  conforto  della  clinica  e  della  anatomia  patologica  non 
mancano  sull'argomento  le  ricerche  sperimentali,  che  anzi 
sono  abbastanza  numerose  (Verneuil,  Fernet,  ecc.),  onde 
anche  qui  mi  limito  nella  esposizione  alle  più  interessanti. 
Gàrtner  provoca  la  tubercolosi  del  testicolo  in  conigli  maschi 
e  provoca  l'infezione  delle  femmine  mediante  il  coito.  Eber 
riferisce  di  un  toro,  che,  per  contagio  sessuale,  è  colpito  da 
tubercolosi  all'apice  della  verga. 

Sulla  contagiosità  dello  sperma  degli  animali  tubercolotici, 
senza  lesioni  genitali,  fecero  ricerche  sperimentali  Sirena  e 
Pernice,  Maffucci,  il  quale  ultimo,  solo  coU'iniezione  di 
culture  pure  nella  vena  safena,  ottenne  risultato  positivo. 

Un'altra  serie  di  numerose  ricerche  si  propongono  di  sta- 
bilire se  culture  pure  di  bacilli  di  Koch,  introdotte  in  va- 
gina e  nelle  coma  dell'utero,  senza  o  con  precedenti  lesioni 
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della  mucosa,  sono  in  grado  di  determinare  alterazioni  tu- 
bercolari. I  risultati  di  queste  ricerche  non  sono  concordi. 
Secondo  alcuni  sperimentatori  perchè  i  bacilli  possano  attec- 
chire, specialmente  sulla  parete  della  vagina,  sarebbe  neces- 
saria una  lesione  (Williams,  Guzzoni,  Popoff,  Gorowitz); 
altri  Autori  invece,  fra  cui,  per  esempio,  Peraire,  Cornile 
Dobroklonsky,  evitarono  nelle  loro  ricerche  ogni  più  pio- 
cola  lesione  e  cionondimeno  ottennero  risultati  positivi.  Gli 
Autori  non  sono  maggiormente  d'accordo  su  ciò  che  si  riferisce 
all'effetto  della  introduzione  dei  bacilli  di  Koch  nelle  corna 
dell'utero;  la  stessa  Gorowitz,  sperimentando  sulle  cavie  e 
sui  conigli,  con  lo  stesso  materiale  e  colla  stessa  tecnica,  ot- 
tiene risultati  positivi  nelle  prime,  negativi  nei  secondi. 

Una  circostanza,  che  da  tutte  queste  esperienze  risalta 
chiaramente,  è  T  influenza  favorevole  che  le  lesioni  locali  (so- 
luzioni di  continuo,  processi  infiammatori,  irritazioni  con 
tintura  di  iodio,  caustici,  ecc.),  dimostrano  avere  suU'attec- 
chimento  e  sviluppo  del  virus  tubercolare  nei  genitali  della 
femmina.  Osservazione  questa  che  pure  non  è  sfuggita  ai 
clinici,  trai  quali  Hegar,  Klebs  e  Schuchardt,  che,  dopo 
aver  messo  in  evidenza  l'effetto  predisponente  che  può  avere 
Tinfezione  gonorroica,  affermano  che  la  tubercolosi  per  lo  più 
si  inoculi  direttamente  nelle  vie  genitali  come  infezione  mista 
coU'ulcera  venerea  o  col  gonococco,  ed  emettono  ancora  il 
dubbio  che  questo  possa  risvegliare  una  tubercolosi  latente 
dei  genitali. 

Tutti  in  generale  fanno  inoltre  accenno  all'influenza  che 
può  esercitare  lo  stato  puerperale  sulla  patogenesi  e  sul  de- 
corso della  tubercolosi  genitale  primitiva,  ma,  dei  casi  riferiti, 
pochi  sono  quelli  in  cui  è  dimostrata  una  relazione  fra  stato 
puerperale  ed  infezione;  anzi,  sono  per  dire,  in  nessuno  di 
essi  è  messo  in  evidenza  un  nesso  patogenetico,  mentre  sonvi 
esempi  di  particolari  diffusioni  della  tubercolosi  genitale  de- 
terminate da  una  gravidanza  o  da  un  puerperio  (Merletti, 
Westenhoeffer)  e  sono  abbastanza  numerosi  i  casi  di  tu- 
bercolosi secondaria  discendente,  che  ha  invaso  l'apparato 
genitale  in  seguito  ad  una  gravidanza  o  ad  un  puerperio 
(Voigt,   Cova). 

ArckMo  per  le  Seienge  Mediche,  XXVUI.  fd 
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(j-bH'*-  i:.**  .-riza  f^-»'»  av»-:»-  !..  <ì:-.  f*-.-Tpefak-  sulla  palo- 
j^*-f.*-*i  «ji  1,5,  i  t^*»-r»>»!'r-i  ò'^-rl^'!' -  ;>r:--ia>,  o»!T>e  t*  per  quali 
*:*-  f»  .«I  ^1  T^f.-jr-r-i  a^/orgS-ir  --.••  i.  vlr--.  che  ha  trovalo  la 
-»ja  (f*ria  d'jiiy^rf---o  n^-ir-à-i^nr/sVi  ?*-^'-*ile  frfnminile? 

ij  i*^\o  rin,ji«>r'arit*-  q;^— ;•«•.  .-f,*-  ir.vrv^-^^ii  dod  solo  il  gi- 
ri*-'*oU<fo.  ma  f-he  (a  paiie  d»-.^»  <■,•;"«•  di  uso  dei  più  jrravi 
f/roM*-mi  di  natura  saiJ'aria.  la  fin.'r:  dSM  Arila  lubeit'olosi. 
Su  qij^^to  arjfomerito.  eh»*  nel  «uni fio  >p*-nint-r!ale  ha  trovato 
finora  >rrarsri  conlrit>uto.  io  ho  intrapreso  alcune  ricerche, 
HJ(r{rerilo  e  validamente  c^jadiuvato  dal  coD>igUo  dell'illustre 
maestro  prof.  P.  Foà.  al  quale  rii-onoK-enle  rendo  le  dovute 
(rrazie. 


(/ftììf  anifnale  da  esperimento  ho  scelto  il  coniglio,  il  quale, 
e**«^*ndo  meno  della  cavia  rei-ettivo  all'infezione,  meglio  si 
pn-sta  a  studiare  il  momento  di  madore  o  minore  disposi- 
zione air<'itteccliimento  del  vinis  inoi-ulato  ed  il  modo  di  dif- 
fond^'i-si  neiroryanismo:  non  ho  trascurato  jìerò  di  far  alcune 
esjHTienze  di  confronto  sulla  cavia. 

Oime  materiale  infettante  ho  uscito  culture  di  tubercolosi 
umana  e  bovina,  di  provata  virulenza:  dai  tubi  di  agar 
t^licerinato  ti)glievo  una  piccola  crosta  tubereolare,  che  stem- 
[M'ravo  in  5  cm.*^  di  acqua  sterile:  quindi  per  via  vaginale, 
col  mc/zo  di  un  catetere,  portavo  nelle  coma  uterine  mezzo 
<HÌ  1  cm.3  di  quella  diluzione  di  bacilli:  altre  volte  con  ag- 
giunta di  polvere  di  carbone  sterilizzato,  altre  volte  ancora 
UKivo  di  una  striscia  di  garza  sterilizzata  e  impregnata  in 
detta  diluizione:  in  questo  caso  la  garza  veniva  contempo- 
raricii mente  fissata  alle  pareti  uterine  da  un  punto  di  sutura, 
applicato  per  via  laparotomica. 

Per  maggior  facilità  e  garanzia  di  esperimento,  operando 
Kiii  comi  uterini,  l'operatore  guidava  e  sorvegliava  il  catetere 
|M»r  via  laparotomica,  mentre  l'assistente  si  occupava  di  spin- 
gerlo por  la  vagina  e  di  fare  l'iniezione. 

Il  catetere,  la  siringa  e  così  tutto  il  materiale  di  opera- 
zione  si   sterilizzava   alla   bollitura  o  all'autoclave:  usai  di 
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tutte  le  cautele  di  asepsi  e  di  antisepsi,  che  Tatto  operativo 
richiedeva  e  mi  attenni  solo  a  quelle  esperienze,  in  cui  Tatto 
operativo  e  il  decorso  post-operatorio  furono  perfettamente 
regolari  e  privi  di  inconvenienti. 

Per  lo  scopo  che  mi  ero  prefisso,  valendomi  sempre  della 
tecnica  sopradescritta,  infettai  dello  stesso  materiale  e  rispet- 
tivamente nella  stessa  dose,  coniglie  puerpere,  coniglie  gravide 
e  coniglie  normali. 

Il  maggior  numero  di  esperienze  è  dato  da  quelle,  in  cui 
Toperazione  venne  praticata  subito  dopo  il  parto.  Sono  14 
coniglie,  di  cui  9  infettate  con  semplice  diluizione  di  bacilli, 
3  con  la  stessa,  più  polvere  di  carbone,  e  2  con  garza  impre- 
gnata di  tubercolosi. 

Nelle  prime  due  prove  feci  uso  di  una  dose  eccessiva, 
circa  3  cm.^  dì  diluizione  (tubero,  umana)  in  una,  diluizione 
(tubero,  bovina)  e  polvere  di  carbone  nell'altra.  La  prima  morì 
dopo  65  giorni  con  totale  infiltrazione  caseosa  del  corno  ute- 
rino infetto  e  della  vagina,  noduli  tubercolari  all'altro  corno, 
alla  vulva,  estesa  tubercolosi  polmonare,  tubercoli  al  fegato 
ed  ai  reni  ;  la  seconda  morì  dopo  15  giorni  senza  lesioni  ap- 
prezzabili. Queste  due  prime  prove  e  qualche  altra,  di  cui  non 
riferisco  perchè  di  tecnica  non  rigorosa,  mi  convinsero  della 
necessità  di  usare  dosi  minime  e  della  suflìcente  virulenza 
della  cultura  di  tubercolosi  umana.  Diedi  quindi  la  preferenza 
a  quest'ultima  e  mi  attenni  alla  dose  da  ^  %  ad  1  cm.^  della 
diluizione  detta,  che  talvolta,  per  facilità  di  tecnica,  iniettavo 
con  aggiunta  di  acqua  sterile. 

Le  coniglie  vennero  sacrificate  a  varia  epoca:  solamente 
due  già  al  ^O^  giorno  ed  in  queste,  alla  necroscopia,  non  ebbi 
a  rilevare  alcuna  lesione  localmente,  mentre  in  una  di  esse 
già  esistevano  evidenti  alla  superficie  pleurale  del  polmone 
alcuni  noduli  tubercolari,  caratteristici,  per  il  loro  aspetto 
grigio  rossastro,  trasparenti:  in  questa  l'esame  istologico  con- 
fermò la  diagnosi  rispetto  al  polmone  e  non  rivelò  lesioni 
specifiche  all'utero.  Nell'altra,  che  era  stata  infetta  con  di- 
luizione di  bacilli  e  polvere  di  carbone,  osservando  al  micro- 
scopio sezioni  longitudinali  del  corno  uterino  infetto,  l'epitelio 
della  mucosa  appare  ovunque  continuo  e  regolare  ;  al  disotto 
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di  esso,  infiltrale  fra  gli  elementi,  si  scorgono  particelle  di 
carbone  ;  attorno  ad  esse,  ed  anche  sparsi  nello  spessore  della 
mucosa  e  dello  strato  muscolare  intemo,  appaiono  piccoli  fo- 
colai di  infiltrazione  con  leucociti  poli- e  mononucleari  e  con 
qualche  plasmacellula  alla  periferia,  in  alcuni  dei  quali  la  e-olo- 
razione  specifica  mette  in  evidenza  numerosi  bacilli  di  Koch, 

Sotto  l'epitelio  ancora,  nello  spessore  della  mucosa,  esi- 
stono grosse  masse  di  cellule  giganti,  a  protoplasma  abbon- 
dantissimo, omogeneo,  a  contomi  irregolari,  con  numerosi 
nuclei  riuniti  o  sparsi  (Fremdenkòrperriesenzellen). 

Nei  gangli  periuterini  (alla  biforcazione  dell'aorta,  retro- 
peritoneali)  colla  colorazione  Ziehl-Neelsen  si  distingue  la 
presenza  di  bacilli  tubercolari. 

Le  altre  dieci  coniglie  vennero  uccise  30-60  giorni  dopo  la 
infezione.  Ogniqualvolta  insieme  all'agente  tubercolare  rima- 
sero nell'utero  corpi  estranei  ne  seguì  costantemente  una  me- 
trite  specifica  con  infiltrazione  caseosa  dei  gangli  periuterini 
ed  estesa  tubercolosi  polmonare.  Non  fu  così  per  i  casi  in 
cui  si  iniettò  la  semplice  diluizione  di  bacilli,  che  tre  volte 
rimase  senza  effetto  nell'utero,  mentre  non  mancò  mai  lo 
sviluppo  di  una  tubercolosi  polmonare:  eccezionalmente  si 
riscontrarono  tubercoli  negli  altri  visceri  e  nel  corno  uterino 
non  infetto.  Nell'utero  non  si  ripetè  più  il  caso  di  osservare 
una  diffusa  infiltrazione  tubercolare,  ma  solo  tubercoli  sparsi 
nelle  pareti  uterine,  nello  spessore  della  mucosa  e  degli  strati 
muscolari. 

Microscopicamente  presentano  la  struttura  tipica  del  tu- 
bercolo con  degenerazione  caseosa  al  centro  ed  infiltrazione 
di  numerose  cellule  embrionarie  alla  periferia:  scarsissime  le 
cellule  giganti. 

La  tubercolosi  polmonare  più  spesso  si  presentò  sotto 
forma  miliare,  in  cui  la  superficie  pleurale  del  polmone 
mostra  ovunque,  particolarmente  al  lobo  superiore,  piccoli 
nodi  grigio  rossastri,  che  in  qualche  punto  confluiscono  tra 
loro  e  nei  casi  più  avanzati  (50-60  giorni)  formano  nodi  più 
grossi,  rilevati  sulla  superficie  del  polmone,  assai  consistenti 
e  con  aspetto  grigio-biancastro.  In  due  casi  (a  45  ed  a  50  giorni) 
le  due  metà  polmonari  erano  in  alto  grado  alterate:  ì  due 
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terzi  del  polmone,  e  precisamente  i  2[3  superiori,  avevano  già 
un  aspetto  grigio-biancastro  per  conglomeramento  tubercolare. 
I  gangli  peribronchiali  relativamente  poco  ingrossati. 

Microscopicamente,  a  piccolo  ingrandimento,  si  vedono 
sparse  qua  e  là  regioni  di  estese  alterazioni  tubercolari,  che 
danno  l'aspetto  di  un  principio  di  caseificazione.  Nei  vasi  un 
ispessimento  dell'avventizia  e  dell'intima.  A  maggiore  ingran- 
dimento si  lasciano  distinguere  le  cellule  epitelioidi^  e  l'infil- 
trazione parvicellulare  appare  costituita  sopratutto  di  leuco- 
citi raononucleari.  Questi  leucociti  in  certi  punti  hanno  perso 
il  contomo  dei  loro  nuclei  e  comincia  a  manifestarsi  la  ca- 
seificazione. 

« 
»  * 

Tre  cavie  infettate  egualmente,  subito  dopo  il  parto,  le 
uccido  dopo  25^30-35  giorni  ed  in  tutte  constato  all'autopsia  : 
metrite  specifica,  infiltrazione  dei  gangli  periuterini,  milza 
assai  aumentata  di  volume,  ingorgata  di  sangue  bruno-scuro 
ed  infarcita  di  granulazioni  tubercolari;  granulazioni  simili, 
più  piccole,  nel  fegato  e  nei  polmoni.  Uno  degli  animali  fa 
eccezione  per  la  tubercolosi  polmonare,  che  negli  altri  è  pure 
limitatissima  e  difficilmente  rilevabile  ad  occhio  nudo. 

«  * 

Con  le  stesse  modalità  sopradescritte,  mediante  semplice 
diluizione  di  bacilli,  infettai  tre  coniglie  nel  corso  della  gra- 
vidanza, e  precisamente  due  nella  prima  metà  di  gestazione 
ed  una  pressoché  a  termine:  nelle  due  prime  il  corno  infet- 
tato conteneva  due  soli  nodi  gravidici.  Il  catetere  venne  spinto 
fra  le  membrane  ovularì  e  le  pareti  uterine,  senza  dar  luogo 
a  rottura  del  sacco.  Avvenne  l'aborto  dopo  qualche  giorno  : 
la  coniglia  gravida  a  termine  partorì,  a  tre  giorni  dall'infe- 
zione, sette  feti,  di  cui  uno  in  via  di  macerazione  e  sei  vivi. 
Sacrificati  gli  animali  dopo  circa  40  giorni,  si  constatò  in 
tutti  la  metrite  specifica  e  la  tubercolosi  polmonare,  con  la 
distinzione  però  che,  mentre  nelle  prime  due  apparivano,  li- 
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mitate  le  lesioni  locali  e  assai  estesa  la  tubercolosi  polmo- 
nare (il  lobo  superiore  era  completamente  ammalato),  nella 
terza  invece  si  constatò  estese  lesioni  specifiche  nel  corno 
uterino  infetto,  presenza  di  tubercoli  all'altro  corno  ed  alla 
vagina,  imponente  infiltrazione  tubercolare  dei  gangli  periu- 
terini,  e  per  contro  rarissimi  noduli  alla  superficie  pleurale 
del  polmone.  Nelle  une  e  nell'altra  i  gangli  peri  bronchiali  sono 
relativamente  poco  aumentati  in  volume. 

* 
«    « 

Le  esperienze  su  coniglie  normali  sono  in  numero  di  sei. 
di  cui  quattro  infettate  con  diluizione  semplice  di  bacilli  e 
due  con  aggiunta  di  polvere  di  carbone.  La  dose  impiegata 
è  di  circa  mezzo  cm.^  ;  le  coniglie  vennero  sacrificate  dopo 
30-60  giorni.  Ad  eccezione  di  un'  esperienza  che  rimase  con 
esito  affatto  negativo,  e  di  una  seconda  in  cui  si  ebbe  tuber- 
colosi locale  e  polmonare,  nelle  altre  l'autopsia  mostrò  le 
lesioni  tubercolari  localizzate  solo  all'apparato  genitale  e  ri- 
spettivi gangli  linfatici. 


«  * 


Riferisco  ancora  due  casi  interessanti  di  coniglie,  che, 
infettate  con  diluizione  di  bacilli  tubercolari  durante  un  puer- 
perio, e  dopo  20  giorni  messe  a  contatto  col  maschio,  furono 
nuovamente  pregne  e  condussero  a  termine  la  loro  gravi- 
danza. In  ambedue  i  casi  l'esame  necroscopico  rileva  la  tu- 
bercolosi polmonare,  che  si  presenta  a  grossi  nodi  sparsi  nei 
vari  lobi  del  polmone,  ma  le  lesioni  appaiono  molte  estese 
nel  campo  degli  organi  genitali,  diffuse  ad  ambedue  i  corni 
uterini,  alla  vagina  ed  ai  gangli  periuterini,  nei  quali  è  evi- 
dentissima ed  ampia  l'infiltrazione  caseosa. 

Nello  spessore  delle  pareti  uterine  esistono  sparsi  focolai 
tubercolari,  con  aspetto  evidentemente  caseoso. 

La  metà  circa  dei  feti  sono  morti  ed  in  via  di  macerazione 
ed  alcuni  di  essi  ancora  allo  stato  embrionale:  nelle  placente, 
anche  in  quelle  più  evidentemente  alterate,  si  osservano  estese 
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aree  neci-otiehe,  ma  non  è  possibile  diagnosticare  in  esse  una 
vera  lesione  tubercolare  ed  anche  colla  colorazione  specifica 
non  vi  si  distinguono  bacilli  di  Koch. 

« 
*  * 

Nel  complesso  di  tutte  queste  esperienze  il  fatto  che  più 
risalta^  anche  per  la  sua  costanza,  è  la  pronta  e  vasta  dif- 
fusione della  infezione  specifica  all'  apparato  respiratorio  : 
altro  falto  più  singolare  ancora,  e,  per  quanto  meno  frequente, 
pure  accertato,  è  il  trasporto  del  virus  tubercolare  dall'utero 
puerperale  al  polmone,  senza  lasciare  in  quello  alcuna  traccia 
del  suo  passaggio. 

La  grande  frequenza  e  predilezione  della  tubercolosi  per 
il  polmone  in  generale  fu  sino  a  questi  ultimi  anni  spiegata 
riserbando  alla  teoria  della  tubercolosi  da  inalazione  il  primo 
posto  fra  quelle  che  indicano  il  mezzo  più  facile  di  contagio. 

Ad  una  tale  teoria  oggi  non  si  nega  il  suo  grande  valore, 
ma  essa  non  è  più  ammessa  ed  intesa  in  tutta  quella  esten- 
sione; le  lesioni  agli  apici  non  indicano  che  l'infezione  sia 
necessariamente  aerogena  :  molti  fatti  sperimentali  parlano 
contro  di  essa.  La  tubercolosi  polmonare,  che  noi  abbiamo 
avuto  con  tanta  frequenza  ad  osservare  nel  corso  delle  nostre 
esperienze,  non  può  trovare  la  sua  ragione  nella  teoria  del- 
l'inalazione, anzi  la  esclude.  E'  raro  che  il  coniglio  contragga 
spontaneamente  la  tubercolosi  (Roger),  d'altra  parte  il  fatto 
nelle  nostre  esperienze,  è  troppo  costante,  le  lesioni  tropjK) 
pronte  ed  estese  perchè  si  possano  attribuire  a  contagio  da 
coabitazione  (aggiungo  ancora  che  qualche  animale  delle 
nostre  esperienze  venne  anche  tenuto  isolato  in  gabbia). 
Un'altra  prova  noi  la  ricaviamo  inoltre  dai  dati  delle  necro- 
scopie:  per  il  fatto  che  nei  conigli  una  tubercolosi  da  ina- 
lazione è  facile  a  distinguersi  da  una  tubercolosi  inoculata, 
per  la  estesa  e  rapida  caseificazione  ed  ingrossamento  delle 
ghiandole  peribronchiali,  mentre  nel  polmone  i  nodi  tuber- 
colari mancano  od  avvene  uno  solo  caseificato  (R.  Koch)  :  un 
tale  reperto  non  si  verificò  mai  nei  nostri  animali. 

E'  dunque  da  ritenersi  che  nelle   nostre  esperienze  la  tu- 
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bercolosi  polmonare  sia  di  orìgine  ematogena  o  linfatica,  ma 
precipuamente,  se  non  esclusivamente,  di  orìgine  ematogena: 
sono  per  essa  il  pronto  e  rapido  sviluppo,  la  frequente  diffu- 
sione miliare  alla  superficie  del  polmone. 

Già  le  autorevoli  conclusioni  deirAufrecht,  di  Ribbert, 
e  di  Baumgarten  vengono  ad  ammettere  in  tesi  generale 
come  un  fatto  frequente  Torìgine  ematogena  della  tubercolosi 
polmonare;  ma  più  d'ogni  altra  si  confa  a  conforto  dei  nostri 
risultati  resperìenza  del  Baumgarten,  il  quale,  iniettando 
in  vescica  bacilli  di  Koch  vurulenti,  constatò  il  trasporto  del- 
rinfezione  dalla  vescica  illesa  ai  polmoni,  con  particolare 
localizzazione  delle  lesioni  specifiche  agli  apici.  Anche  le 
nostre  esperienze  ci  offrono  campo  a  mettere  in  evidenza 
quanto  possa  essere  difficile  nella  pratica  clinica  studiare  e 
dimostrare  la  patogenesi  di  una  tubercolosi  dell'organismo 
e  più  particolarmente  della  comune  tubercolosi  polmonare. 

Noi  abbiamo  portato  l' infezione  nelF  utero  puerperale,  tal- 
volta non  ci  fu  possibile  trovare  lesioni  nell'apparato  geni- 
tale, ma  sempre  si  sviluppò  la  tubercolosi  ai  polmoni.  Il 
virus  può  trovare  la  sua  porta  d'entrata  in  una  mucosa,  la 
lesione  locale  può  mancare  o  essere  riparata  prontamente,  il 
bacillo  attraversa  la  mucosa  senza  lasciare  traccia  duratura 
e  va  a  colonizzare  in  altre  parti  dell'organismo:  questa  pc^ 
sibilità  venne  già  dimostrata  sperimentalmente  per  la  congiun- 
tiva (Cornet),  per  le  tonsille  (Aufrecht),  per  la  mucosa 
delle  vie  digerenti  (Behring),  delle  vie  respiratorie  (Rib- 
bert), delle  vie  urinarie  (Baumgarten)  e  anche  per  la  mu- 
cosa delle  vie  genitali  era  stato  rilevato  questo  fatto  in  alcune 
esperienze  del  prof.  Guzzo  ni.  Questo  autore  sperimentò  su 
cavie,  fuori  dello  stato  puerperale,  introducendo  il  materiale 
infetto  in  vagina  dopo  speciali  trattamenti  e  lesioni  locali. 
La  giusta  interpretazione  delle  sue  esperienze  avrebbe  potuto 
trovare  due  non  trascurabili  obbiezioni  :  1°  La  cavia  è  un  ani- 
male troppo  facile  all'infezione  tubercolare.  2®  Gli  animali 
furono  uccisi  a  soli  15  giorni  di  distanza  dall'infezione;  il 
piccolo  tubercolo  alla  vagina  o  all'utero  più  difficilmente  che 
non  alla  milza  avrebbe  potuto  cadere  sotto  l'osservazione  del 
settore  e  venire  cosi  sottratto  all'esame  microscopico.  Le 
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nostre  esperienze  offrirono  l'occasione  di  potere  stabilire  la 
prova  per  il  coniglio  ed  anche  a  diversa  epoca  dall'infezione, 
così  che  le  lesioni  locali  non  avrebbero  dovuto  sfuggire  alla 
minuta  e  rigorosa  autopsia.  Le  condizioni  ed  il  momento  in 
cui  si  praticò  l'infezione,  le  particolari  modalità  della  sua 
diffusione  dimostrarono  ancora  per  quali  vie  più  facilmente 
si  effettui  il  trasporto  a  distanza  del  virus. 

In  proposito  non  è  qui  fuori  di  luogo  fare  un'osservazione 
solle  esperienze  del  prof.  Guzzo  ni:  su  quattro  esperienze 
positive  per  la  diffusione  a  distanza  del  virus  tubercolare, 
innestato  in  vagina,  una  sola  volta  la  lesione  specifica  colpiva 
il  polmone:  e  proprio  in  quell'unico  caso  la  cavia  era  gravida 
ed  aborti  nelle  prime  24  ore.  Non  è  lecito  supporre  che  nel- 
l'atto del  parto,  o  subito  dopo  questo,  il  materiale  infettante 
rimasto  in  vagina  abbia  potuto  risalire  all'utero? 

Nelle  tre  altre  esperienze  il  Guzzoni  aveva  fatto  prece- 
dere alla  inoculazione  profonde  lesioni  artificiali  della  mu- 
cosa vaginale  e  risultò  un'infiltrazione  tubercolare  dei  gangli 
periuterìni  e  particolarmente  della  milza. 

« 

Se  noi  mettiamo  a  confronto  le  serie  di  esperienze  eseguite 
in  questo  mio  lavoro  :  coniglie  puerpere,  coniglie  gravide  e 
coniglie  normali,  ne  appare  chiaramente  che  durante  lo  stato 
puerperale  è  più  pronta  e  più  facile  la  diffusione  a  distanza 
del  virus  tubercolare  dagli  organi  genitali  femminili.  Nelle 
coniglie  inoculate  dopo  il  parto  fu  costante  la  migrazione  di 
bacilli  al  polmone,  ove  con  maggiore  frequenza  si  sviluppò 
una  tubercolosi  miliare  diffusa  ai  vari  lobi  polmonari:  ed  è 
eziandio  a  queste  condizioni  d'esperimento  che  fu  possibile 
constatare  la  tubercolosi  dell'apparato  respiratorio,  senza  la 
metrite  specifica.  Anche  durante  la  gravidanza  l'infezione  geni- 
tale diede  metastasi  ai  polmoni,  con  speciale  localizzazione 
agli  apici,  ma  non  mancarono  mai  lesioni  all'utero  e,  più  che 
in  ogni  altro  caso,  si  ebbe  imponente  infiltrazione  tubercolare 
dei  gangli  periuterini.  La  tubercolosi  rimase  invece  partico- 
larmente limitata  agli  organi  genitali  ed  ai  prossimi  gangli 
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linfatici,  nelle  conìglie  operate  fuori  dello  stato  puerperale:  in 
queste  si  verificò  anche  il  caso  dì  mancata  infezione. 

Quale  interpretazione  dobbiamo  noi  dare  a  questi  faitit 
Le  piccole  e  frequenti  lacerazioni  vulvari,  vaginali  e  cervicali, 
che  si  producono  nell'atto  del  parto  sono  tante  nuove  porte 
di  entrata,  che  ci  devono  far  temere  di  più  le  infezioni  nei 
primi  giorni  del  puerperio,  ma  sopratutto  merita  considera- 
zione la  superficie  interna  dell'utero,  la  quale,  dopo  il  parlo, 
per  la  presenza  di  numerosi  vasi  sanguigni  e  linfatici  che 
trovansi  allo  scoperto,  rappresenta  un'enorme  superficie  assor- 
bente. 

[  bacteri  patogeni  passano  in  circolo,  si  diffondono  in 
tutto  il  corpo  e  noi  li  ritroviamo  poi  nei  diversi  organi  am- 
malati. Noi  non  sappiamo  perchè  nella  donna  un'infezione 
del  puerperio  dia  luogo  in  un  caso  piuttosto  ad  un'endo- 
metrite o  ad  una  parametrite,  e  in  un'altro  invece  ad  una 
peritonite  totale  o  ad  una  pelviperitonite  circoscritta.  Proba- 
bilmente ha  importanza  non  solo  la  virulenza  varia  dei  micro- 
organismi, ma  anche  e  specialmente  la  diversa  via  di  diffusione 
dell'infezione.  L'infezione  portata  nell'utero  nei  primi  momenti 
che  succedono  al  parto,  quando  ancora  molti  vasi  stanno 
beanti  alla  superficie  d'inserzione  della  placenta,  può  con 
somma  facilità  penetrare  nelle  vene  uterine  e  trasportarsi  col 
circolo  sanguigno:  il  reperto  costante  osservato  al  polmone 
nella  prima  serie  delle  nostre  esperienze,  la  speciale  disposi- 
zione miliare  dei  tubercoli  alla  superficie  pleurale,  il  mancato 
sviluppo  del  virus  nel  campo  dei  genitali,  accertato  in  alcuni 
casi,  è  chiara  prova  del  grande  potere  assorbente  dell'utero 
puerperale  e  della  grande  frequenza,  con  cui  in  puerperio  le 
infezioni  genitali  si  diffondono  per  le  vie  sanguigne. 

Clinicamente  era  già  noto  come  possano  verificarsi  casi 
di  embolismo  gazoso  per  subitanea  penetrazione  d'aria  nella  ca- 
vità uterina  dopo  il  parto.  Proprio  in  questi  giorni  (Luglio  1904, 
Travaux  de  l'institut  Pathologique  de  Lausanne)  il  De  Paul 
Rembold  riferisce  il  caso  di  una  donna,  la  quale  nei  primi 
giorni  dopo  un'aborto  completo  (3°  mese)  venne,  in  diverso 
tempo,  sottoposta  a  due  iniezioni  endouterine  di  10  cm.^  d'olio 
di   trementina.   Quasi   contemporaneamente   all'iniezione,  la 
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paziente  accusò  un  senso  di  grave  bruciore,  che  risaliva  al 
torace  producendo  grave  tormento  nell'interno,  quindi  era 
colpita  da  intensa  dispnea  e  collasso  e  la  seconda  volta  ne 
seguì  la  morte.  L'autopsia  rivelò  numerose  piccole  aree  di 
necrosi  al  polmone  diffuse  ai  vari  lobi,  prevalentemente  agli 
apici,  e  dì  natura  certamente  chimica,  da  trementina. 


11  grande  potere  assorbente  del  sistema  venoso  dell'utero 
puerperale,  venne  da  me  constatato  anche  per  altre  infezioni. 
Come  già  per  la  tubercolosi,  così  ripetei  analoghe  esperienze 
col  bacillo  di  Friedlànder.  Operando  su  coniglie,  scelsi  a 
proposito  il  bacillo  di  Friedlànder,  in  virtù  della  nota  resi- 
stenza organica  che  quelle  offrono  all'azione  patogena  di 
questo,  per  cui  il  bacillo  di  Friedlànder  limitarla  propria 
attività  flogistica  nel  coniglio  all'organo  con  cui  lo  si  porti 
a  contatto,  senza  determinare  l'insorgenza  di  fenomeni  setti- 
coemici.  Gli  animali  furono  operati  subito  dopo  il  parto,  e 
come  mezzo  infettante  servì  o  la  semplice  cultura  in  brodo 
dì  24  ore,  o  questo  coli 'aggiunta  di  polvere  di  carbone  o  la 
garza  sterile  impregnata  di  coltura  fresca  di  Friedlànder 
portata  e  fissata  nell'utero.  I  risultati  furono  costanti  per 
ciascuna  delle  tre  modalità  di  esperienza. 

Iniettando  nell'utero  puerperale  della  coniglia  anche  dosi 
elevate  (4  cm.^  di  semplice  cultura  in  brodo,  i  bacilli  veni- 
vano  in  massima  parte  dalle  contrazioni  uterine  eliminati  per 
la  vagina,  e,  per  quanto  virulenti,  ritenuti  in  cosi  minima 
quantità,  che  la  coniglia  non  dimostrava  di  soffrirne  in  alcun 
modo.  Anche  localmente,  negli  animali  uccisi  dopo  2-4-8-12 
giorni,  non  fu  possibile  rilevare  traccia  di  un  processo  infiam- 
matorio in  atto  alla  mucosa  uterina,  né  fu  mai  possibile  ri- 
trame più  in  cultura  il  microorganismo. 

Aggiungendo  alla  cultura  la  polvere  di  carbone  sterile  e 
sacrificando  l'animale  a  distanza  di  vari  giorni,  rilevai  alla 
mucosa  uterina  la  presenza  di  numerose  e  piccole  cisti  con 
lieve  infiltrazione  parvicelluLare  sotto  l'epitelio  di  rivestimento: 
una  forma  di  endometrite  cistica,  che  si  potrebbe  anche  spie- 
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gare  coil'azione  irritativa  e  meccanica  dei  piccoli  corpi  estranei 
depositati  e  infiltrati  nell'endometrio.  Anche  qui  non  mi  riusc} 
mai  di  colorare  o  coltivare  il  bacillo  iniettato. 

Fu  costante  e  ben  diverso  l'esito,  allorquando  veniva  la- 
sciata e  fissata  nell'utero  puerperale  una  piccola  striscia  di 
garza  sterile  imbevuta  della  cultura.  I  bacilli  di  Friedlànder, 
mantenuti  così  a  contatto  della  superficie  cruenta  uterina,  ve- 
nivano assorbiti  e  portati  in  circolo  in  quantità  tale  da  pro- 
durre la  morte  del  coniglio  in  due  o  tre  giorni.  All'esame 
necroscopico  rilevaviisi  localmente  una  metrite  acutissima  e 
dall'utero,  dal  sangue,  dal  cuore,  dai  vari  visceri  si  ritraeva 
in  cultura  pura  il  bacillo  di  Priedlànder  virulentissimo. 

La  quantità  di  bacilli,  che  colla  garza  erano  portati  nel 
cavo  uterino,  difficilmente  avrebbe  ucciso  un  coniglio,  se 
iniettati  nel  peritoneo:  nell'utero,  puerperale  per  il  grande 
assorbimento  per  i  vasi  venosi  e  linfatici  che  vi  stanno  beanti, 
venivano  portati  direttamente  in  circolo,  esaltati  nella  loro 
virulenza  e  constantemente  causarono  la  morte  dell'animale 
con  bacillemia. 

«  * 

Per  togliere  motivo  all'obbiezione  che  la  garza,  fissata  e 
mantenuta  a  lungo  nell'utero  dopo  il  parto,  potesse  di  perse 
esercitare  un'influenza  nefasta  sull'andamento  del  puerperio, 
ho  trattato  alcune  coniglie  con  le  solite  modalità  di  tecnica, 
fissando  nel  cavo  uterino  la  sola  garza  sterile. 

Il  decorso  del  puerperio  in  complesso  fu  regolare,  l'animale 
non  dimostrò  particolare  sofferenza.  Sacrificate  le  coniglie 
dopo  4-8-12-15-30  giorni,  fatta  una  sola  eccezione,  ritrovai 
sempre  la  garza  in  posto,  per  cui  il  rispettivo  corno  del- 
l'utero mi  si  presentava  di  un  volume  anche  tre  volte  superiore 
a  quello  dell'altro  lato;  ma,  mentre  nei  primi  giorni  anche  lo 
spessore  delle  pareti  uterine  appariva  di  poco  aumentato,  o 
per  lo  meno  conservato  rispetto  a  quello  del  corno  libero,  a 
15  e  più  a  30  giorni  le  pareti  uterine  erano  evidentemente 
assottigliate,  cosicché  lasciavano  trasparire  l'intelaiatura  dei 
fili  costituenti  la  garza.  La  piccola  porzione  di  corno  uterino 
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situata  al  di  sopra  della  garza,  senza  essere  molto  distesa,  era 
occupata  da  un  liquido  denso,  di  aspetto  lattiginoso,  costituito 
da  secreto  uterino  con  abbondantissimi  epiteli  e  leucociti: 
dello  stesso  liquido  erasi  pure  impregnata  la  garza. 

Anche  il  caso,  per  cui  ho  fatta  eccezione,  merita  di  essere 
ricordato  :  la  garza  lasciata  fissa  nell'utero  puerperale  era  in 
striscia  di  lunghezza  eccessiva  (12  cm.)  di  modo  che  occu- 
pava anche  il  collo  dell'utero  e  sporgeva  in  vagina  :  le  con- 
trazioni uterine  riflesse,  gli  sforzi  per  l'espulsione  del  corpo 
estraneo,  fisso  nell'interno  per  un  punto  di  sutura,  riuscirono 
a  provocare  un'inversione,  con  triplice  invaginazione  delle 
pareti  dell'utero  pueiperale  e  così  la  garza  col  suo  punto  fisso 
all'utero  erano  venuti  procidenti  nella  parte  bassa  della  va- 
gina. Questo  il  reperto  osservato  sacrificando  l'animale  in 
12*  giornata  :  il  pezzo  fu  conservato  in  toto. 

Nell'esame  istologico  dei  pezzi  di  parete  dei  corni  uterini, 
in  cui,  per  diverso  tempo  dopo  il  parto,  rimase  fissa  in  posto 
la  garza  sterile,  si  riscontrarono  i  diversi  stadi  di  un  pro- 
cesso infiammatorio  interstiziale.  Nel  periodo  iniziale  (dopo 
4  giorni)  la  reazione  istologica  si  può  riassumere  nella  pre- 
senza di  itinumerevoli  cellule  bianche  a  funzione  fagocitarla; 
è  particolarmente  sotto  lo  strato  epiteliale  di  rivestimento 
della  mucosa  che  è  evidente  l'infiltrazione  leucocitaria  :  anche 
fra  le  stesse  cellule  epiteliali  si  vedono  infiltrati  leucociti  po- 
limorfi. 

Dopo  8  giorni,  all'infiltrazione  leucocitaria  si  è  sostituita 
rinfiltrazione  parvicellulare  linfocitaria  :  la  strato  muscolare 
ha  conservato  il  suo  spessore  :  anche  fra  i  vari  fasci  di  fibre 
si  distingue  una  lieve  infiltrazione  di  linfociti. 

Al  ìb^  giorno,  mentre  persiste  l'infiltrazione  parvicellulare 
spiccata  al  di  sotto  dell'epitelio,  nello  spessore  della  mucosa 
si  vedono  sparse  abbondantissime  plasmacellule,  che  bene  ri- 
saltano colla  colorazione  del  Pappenheim. 

Dopo  30  giorni,  quando*  cioè  si  osserva  già  macroscopica- 
mente un  forte  assottigliamento  della  parete  uterina  distesa  : 
noi  rileviamo  anche  istologicamente  un  assottigliamento  dei 
vari  strati  che  la  compongono  ;  le  sezioni  longitudinali  del- 
Tutero,  praticate  al  limite  fra  la  parte   occupata  dalla  garza 
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e  quella  libera,  immediatamente  sottostante,  rendono  bene 
in  evidenza  la  differenza  di  spessore  sia  nella  mucosa,  che 
nella  muscolare.  Ovunque  la  colorazione  v.  Gieson  dimostra 
la  preponderanza  del  connettivo,  che  tra  i  fasci  muscolari  va 
sostituendosi  alla  fibra  muscolare  in  via  di  atrofia  da  com- 
pressione. 

Ho  riassunto  in  breve  il  quadro  delle  modificazioni  osser- 
vate in  queste  poche  esperienze  :  non  mi  soffermo  a  dame 
una  minuta  e  completa  descrizione,  che  questa  potrà  formare 
argomento  di  un  particolare  studio  sugli  effetti  dei  corpi 
estranei  nell'utero.  In  confronto  dei  lavori  già  esistenti  su 
tale  argomento,  particolarmente  di  Calderini  e  Ferrari, 
ricordo  in  quanto  diverse  condizioni  di  esperimento  io  mi 
trovo,  e  per  avere  operato  su  uteri  puerperali  e  per  non  avere 
né  allacciato  né  ferito  l'utero,  e  faccio  quindi  osservare  come 
io  non  ottenni  né  speciali  modificazioni  dell'epitelio  e  tanto 
meno  formazione  di  cellule  deciduali  e  altre  modificazioni 
gravidiche  dell'utero,  constatate  in  parte  dall'uno  e  in  parte 
dall'altro  dei  suddetti  Autori,  ma  ebbi  invece,  sarei  per  dire, 
un  fatto  inverso,  un'  iperinvoluzione  delle  pareti  uterine. 


Conclusioni  : 

1.  Il  virus  tubercolare  portato  nell'utero  delle  coniglie 
può  dar  luogo  ad  una  metrite  specifica  e  diffondersi  nell'or- 
ganismo ; 

2.  La  diffusione  del  virus  a  distanza  avviene  più  facil- 
mente durante  lo  stato  puerperale  (gravidanza  e  puerperio)  : 
é  rara  nelle  coniglie  non  gravide  e  non  puerpere  ; 

3.  L'infezione  dell'utero  si  trasmette  quasi  costantemente 
al  polmone,  ove  spesso  dà  luogo  ad  una  forma  di  tubercolosi 
miliare  generale,  ed  altre  volte  essa  si  limita  ad  un  lobo,  e 
prevalentemente  al  lobo  superiore  del  polmone; 

4.  Dall'utero  puerperale  della  coniglia  il  bacillo  della 
tubercolosi  può  trasportarsi  a  distanza,  al  polmone,  senza 
lasciare  traccia  duratura  del  suo  passaggio  nell'apparato  ge- 
nitale ; 
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5.  Si  deve  ammettere  che  la  diffusione  del  virus  a  di- 
stanza avvenga  preferibilmente  per  le  vie  sanguigne; 

6.  L'utero  puerperale  rappresenta  una  enorme  superfìcie 
assorbente,  per  cui  i  geimi  delle  malattie  da  infezione  pos- 
sono con  facilità  penetrare  in  cìrcolo  e  diffondersi  ai  vari 
organi,  anche  esaltando  la  propria  virulenza  ; 

7.  I  corpi  estranei  nell'utero  puerperale,  se  asettici, 
sono  causa  di  un  semplice  processo  infiammatorio  interstiziale 
nelle  pareti  uterine,  se  infetti,  mantengono  l'infezione  nel- 
Tulero  e  ne  facilitano  anche  la  diffusione  all'organismo. 


Torino,  luglio  1904. 
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ALLO 


STUDIO  DELL'ENCEFALITE  ACUTA  EMORRAGICA 


Lo  studio  deirencefalite  acuta  non  suppurativa,  per  la  sua 
rarità,  il  suo  vario  aspetto  e  la  diiBcile  distinzione  da  altri 
processi  patologici  cerebrali,  fu  sino  a  questi  ultimi  anni  ar- 
gomento di  poche  e  spesso  non  complete  ricerche,  che  non 
portarono  ad  una  conoscenza  precisa  su  molti  punti  della  sua 
ìstogenesi  ed  etiologia.  Tornava  particolarmente  difBcile  ri- 
condurre questo  processo  ad  unità  ed  indipendenza  anatomica 
per  la  diversa  forma  sotto  la  quale  soleva  presentarsi,  simu- 
lante ora  uno  stato  iperemico,  ora  un  comune  stravaso  san- 
guigno, ora  un  focolaio  di  rammollimento  encefalomalacico  ; 
anche  microscopicamente  non  sempre  era  dato  di  coglierne  il 
carattere  netto  infiammatorio,  che  valesse  a  differenziarlo  de- 
cisamente da  altre  forme  simili  e  stabilisse  con  certezza  una 
lìnea  di  divisione  in  confronto  di  processi  emorragici  e  necrotici. 
Oltre  a  ciò,  molte  volte  l'elemento  etiologico  sfuggiva  all'in- 
dagine del  ricercatore,  lasciando  incerto  ed  oscuro  uno  dei 
criteri  più  preziosi  per  risalire  alla  natura  del  processo  mor- 
boso. In  base  all'osservazione  clinica  si  tendeva  però  ad  am- 
mettere che  la  sorgente  di  questa  affezione  fosse  da  ricercarsi 
in  fatti  di  intossicazione  e  d'infezione  che,  agendo  per  via 
sanguigna  sui  vasi  e  sul  parenchima  cerebrale,  vi  destassero 
fenomeni  flogistici.  L'intima  natura  della  loro  azione  era  però 
difficilmente  determinabile,  dacché  nella  maggior  parte  delle 
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osservazioni  non  si  era  giunti  a  precisare  la  parte  spettante 
all'elemento  tossico  o  all'elemento  infettivo  e  di  frequente 
nemmeno  ad  individualizzare  la  natura  dell'agente  stesso. 

Dal  lato  istologico  il  quadro  offerto  dall'encefalite  acuta 
presentava  spesso  reperti  notevolmente  diversi  a  seconda  che 
prevaleva  il  fatto  iperemieo  ed  emorragico,  o  il  proliferativo 
o  il  parenchimatoso:  di  qui. la  tendenza  di  molti  AA.  a  di- 
stinguere varie  forme  di  encefalite,  designandole  col  nome  di 
emorragiche,  o  iperplastiche,  o  parenchimatose. 

Non  rifarò  lo  svolgimento  degli  studi  su  questa  afTezione, 
dacché  nei  diligenti  lavori  di  Oppenheim  (1)  e  di  Re- 
dlich  (2)  si  trova  raccolta  buona  parte  della  letteratura  in 
argomento  e  mi  limiterò  a  ricordare  come  nel  campo  delle 
encefaliti  si  tenda  oggi  a  distinguere  alcuni  tipi  principali, 
sebbene  non  abbiano  a  fondamento  essenziali  differenze  fra  loro, 
ma  appaiano  piuttosto  legati  al  nome  dell'Autore  che  per 
primo  ebbe  a  rilevarle  ed  a  descriverle.  Cosi  si  distingue  ora 
una  encefalite  acuta  di  Vernicke,  caratterizzata  da  un  processo 
acuto  emorragico  della  sostanza  grigia  centrale  del  III  e  IV 
ventricolo  ed  un'encefalite  acuta  di  Strtimpell,  pure  a  ca- 
rattere emorragico,  ma  a  localizzazione  varia  e  risiedente 
talora  nei  gangli  della  base,  tal'altra  nel  centro  ovale,  meno 
di  frequente  nella  corteccia:  la  prima  sarebbe  piuttosto  in 
rapporto  ad  un'intossicazione,  l'altra  riconoscerebbe  preva- 
lentemente un'origine  infettiva,  per  quanto  di  diversa  e  spesso 
ignota  natura.  Oltre  a  ciò  nel  progresso  delle  ricerche  batte- 
riologiche si  vennero  affermando  altre  forme  di  encefalite 
dovute  ad  agenti  infettivi  ben  determinati  e  che  da  essi  pre- 
sero nome.  Prima  e  più  importante  l'encefalite  acuta  da  in- 
fluenza, studiata  da  Leichtenstern  (3),  Foà  (4),  Pfuhl(6), 


(1)  Oppenheim,  Die  Encephalitis,  NothnageVs  Handbuck,  B.  111. 
Th.  3,  Wien,  1897. 

(2)  Redlich,   Ueber  acute   Encephalitis,  CtrbL  f.  Allg.  Path,, 
Bd.  XI,  H.  14. 

(3)  Leichtenstern,  Mittheilungen  ueber  die  Influenza-epidemie 
in  Koln.  Deutsche  med.   Woch.^  1890. 

(4)  Foà,  Sulle   alterazioni   del  midollo   spinale   neiriniluenza. 
Giornale  delV Accademia  di  med.  di  Torino,  1890. 

(5)  Pfahl.  Influenza  u.  Encephalitis.  Deutsche  med.  Woch.^  1895. 
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Nauverck  (1),  ecc:  essa  pure  si  manifesta  sotto  forma  emor- 
ragica e  dalle  più  recenti  ricerche  apparirebbe  in  dipen- 
denza ad  una  localizzazione  cerebrale  del  bacillo  di  Pfeiffer, 
più  che  air  azione  delle  sue  tossine  o  di  infezioni  secondarie. 
Non  meno  importante  per  i  suoi  rapporti  eziologici  Tencefalite 
acuta  sviluppantesi  nel  decorso  della  tubercolosi,  che,  già  ac- 
cennata da  Hey  em  e  da  altri,  fu  riferita  da  Gavazzeni  (4)  e 
da  Bombicci  (3)  alla  presenza  del  bacillo  di  Koch  sia  nelle 
meningi  sia  nel  parenchima  cerebrale. 

Inoltre  focolai  di  encefalite  furono  osservati  da  Klebs  (4), 
Leichtenstern  (5),  Friedmann  (6)  nella  meningite  cerebro- 
spinale e  da  Hermenau  (7)  e  da  Pietra  (8)  ne  fu  riscontrato 
Tagente  causale  nel  diplococco  di  Frankel.  Cosi  la  natura 
infettiva  dell'encefalite  andava  a  poco  a  poco  affermandosi, 
per  quanto  le  osservazioni  rimanessero  pur  sempre  scarse  e  si 
limitassero  a  un  numero  assai  ristretto  di  casi. 

Ad  allargare  la  conoscenza  su  questa  affezione  e  ad  illu- 
strare alcuni  particolari  sulla  sua  istogenesi  ed  eziologia,  ri- 
ferisco qui  due  casi  raccolti  nell'Istituto  d'Anatomia  Patolo- 
gica e  concessimi  dalla  liberalità  del  prof.  Foà. 

Il  primo  riguarda  un  ragazzetto  di  circa  nove  anni,  che 
da  oltre  tre  settimane  era  stato  accolto  all'Ospedale  con  i 
segni  di  un'infezione  tifoide.  Notevole  dal  lato  clinico  fu  la 


(l)  Nauverck,  Influenza  und  Encephalitis.  Deutsche  med.  Woch. 
1895.  N.  25. 

(4)  Gavazzeni,  Etiologìa  e  Anatomia  Patologica  delle  ence- 
faliti acute  emorragiche.  Policlinico,  Voi.  Vili,  1902. 

(3)  Bombicci,  Suirencefalite  acuta  emorragica.  Rivista  Speri- 
mentale di  Freniatria,  Voi.  28. 

(4)  Klebs,  Zur  Pathologie  der  epidemischen  Meningitis.  Vir- 
ckow^s  Archiv.,  Bd.  34*. 

(5)  Leichtenstern,  Ueber  prim&re  acute  Encephalitis.  Deu^scfee 
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mitezza  dei  sintomi  intestinali,  mantenutasi  per  tutto  il  de- 
corso della  malattia  e  la  predominanza  invece  di  fatti  gravi 
da  parte  del  sistema  nervoso,  quali  la  sonnolenza,  Tabbatti- 
mento  generale,  l'ottusità  del  sensorio,  ecc.  L'autopsia,  pra- 
ticata durante  la  rigida  stagione  invernale  dopo  circa  20  ore 
della  morte,  diede  il  seguente  reperto:  calotta  cranica  di  re- 
golare configurazione:  lìbero  il  seno  longitudinale  ed  i  seni 
della  base:  dura  madre  liscia  e  non  tesa:  le  pie  meningi 
dappertutto  trasparenti,  abbastanza  ricche  di  sangue.  Manca 
ogni  traccia  di  essudato  :  elastiche  e  vuote  le  arterie  del  cir- 
colo del  Willis:  all'esame  esterno  dell'encefalo  le  circonvolu- 
zioni si  palesano  dappertutto  normali  per  disposizione,  forma 
e  colorito  :  al  taglio  della  sostanza  cerebrale  si  trovano  invece 
sparsi  irregolarmente  nel  parenchima  alcuni  focolai  di  vana 
grandezza,  che  spiccano  nettamente  sul  tessuto  circostante 
per  il  loro  colorito  rosso  vivo:  essi  presentano  nel  loro  am- 
bito numerosi  punticini  emorragici  più  o  meno  estesi,  talora 
strettamente  ravvitànati,  tal'altra  più  rari  e  distinti,  nel  mentre 
il  tessuto  circostante  appare  tinto  in  un  rosso  pallido  diffuso. 
Tali  focolai  si  trovano  di  preferenza  nel  centro  ovale  di 
Vieussens,  ove  se  ne  contano  quattro  o  cinque,  mancano 
nei  nuclei  della  base  e  ricompaiono  in  numero  di  due  o  tre 
in  corrispondenza  della  parte  profonda  delle  circonvoluzioni 
parietali  di  destra ,  senza  però  raggiungere  la  superficie 
della  piega:  il  loro  diametro  oscilla  da  un  paio  di  millimetri 
sino  ad  un  centimetro:  la  loro  consistenza  non  appare  note- 
volmente modificata.  NuU'altro  di  notevole  si  nota  nelle  altre 
regioni  del  cervello  e  cervelletto  all'infuori  di  una  moderata 
congestione  generale  dell'organo:  il  midollo  allungato  è  in- 
tegro. 

Il  cuore  è  di  volume  normale,  senza  lesioni  endocardiche,, 
senza  trombosi  :  il  miocardio  è  scolorito  e  torbido.  I  polmoni 
presentano  qualche  area  atelettasica  in  rapporto  ad  una 
bronchite  catarrale  diffusa  estendentesi  sino  alle  ultime  di- 
ramazioni bronchiali.  La  milza  è  notevolmente  aumentata  di 
volume,  con  capsula  tesa  e  trasparente;  al  taglio  i  follicoli 
sono  ben  evidenti  e  la  polpa  congesta  ed  iperplastica.  I  reni 
occupano  la  sede  consueta,  sono  di  volume  normale  e  soltanto 
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presentano  la  sostanza  corticale  un  pò*  tumida  e  torbida.  L'in- 
testino che  airesterno  non  lasciava  a  tutta  prima  vedere  par- 
tioolarì  alterazioni,  presenta  invece  sulla  superficie  mucosa, 
in  corrispondenza  deirultima  porzione  delFileo,  alcune  ulce- 
razioni rotondeggianti  od  allungate,  poco  profonde  ed  a  fondo 
netto  :  essa  si  arrestano  in  corrispondenza  del  colon  e  non  sono 
più  numerose  di  una  decina:  i  gangli  mesenterici  in  rapporto 
all'ileo  sono  tumefatti,  congesti  e  molli.  Normale  l'apparato 
uropoietico:  torbido  il  fegato. 

Riassumendo  adunc[ue  il  reperto  cadaverico:  focolai  di 
encefalite  emorragica;  tumore  acuto  di  milza;  ulcerazioni  ti- 
fose dell'ileo  in  via  di  riparazione;  adenite  mesenteriale;  de- 
generazione torbida  del  cuore,  fegato  e  reni. 

Dalla  milza,  gangli  mesenterici,  sangue  e  cervello  furono 
praticate  colture  sui  vari  terreni  nu  trizi  e  da  tutte  si  ottenne 
lo  sviluppo  nettissimo  di  uno  stesso  tipo  di  colonia  e  di  batterio. 
Per  brevità  e  per  la  comune  conoscenza  della  diagnostica  bat- 
teriologica accennerò  succintamente  solo  ai  principali  caratteri  : 
sviluppo  facile  e  rigoglioso  su  tutti  i  mezzi  di  nutrizione  ;  in 
gelatina  colonie  piuttosto  piccole,  sottili^  irridescentì,  simili 
talvolta  a  montagne  di  ghiaccio  ;  mai  fusione  del  meszo^,  in 
brodo  intorbidamento  non  molto  forte,  che  dà  luogo  mediante 
scuotimento  a  delle  specie  di  onde;  non  sviluppo  di  gas  né 
modificazione  di  colore  nei  mezzi  lattosati  e  colorati  (toma- 
sole,  ecc.)  Le  colonie  studiate  comparativamente  si  mostrano 
tutte  costituite  da  bacilli  un  po'  grossolani ,  ad  estremi  arro- 
tondati, mobilissimi  e  non  resistenti  al  Gram:  in  breve  tutte 
le  caratteristiche  morfologiche  e  colturali  del  bacillo  del  tifo. 
Oltre  a  ciò  positiva  la  reazione  agglutinante  (1  a  60)  in  presenza 
del  siero  di  tifosi.  Non  vi  era  dubbio  quindi  trattarsi  di  una 
infezione  tifosa  da  bacillo  di  Eberth. 

Venendo  all'esame  istologico  dei  vari  organi  raccolti  dal 
cadavere  e  fissati  convenientemente  in  alcool,  FoàeMfiller, 
riferirò  particolarmente  delle  alterazioni  del  cervello  come 
quelle  degne  di  maggior  attenzione.  Lo  studio  fu  rivolto  di 
preferenza  a  quei  focolai  già  rilevati  all'esame  macroscopico 
dopo  le  varie  colorazioni  oggi  indicate  per  il  sistema  nervoso. 
La  lesione  fondamentale  risiedeva  essenzialmente  nei  vasi 
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^nguigni  :  questi  nella  zona  alterata  si  mostrayano  ora  forte- 
mente dilatati  e  ripieni  di  globali  rossi  così  da  far  scomparire 

10  spazio  linfatico  perivasale,  ora  presentavano,  invece,  delle 
lacerazioni  della  parete  attraverso  le  quali  il  sangue  s'era  effuso 
nello  spazio  linfatico,  formando  un  anello  di  globuli  rossi  in- 
torno al  vaso  stesso:  altra  volta  ancora,  ed  era  il  caso  più  fre- 
quente, il  sangue,  superata  la  guaina  perivasale,  aveva  dato 
luogo  airulteriore  fuoriuscita  dei  suoi  globuli.  Questi  allora 
si  trovavano  nel  tessuto  cerebrale  circostante,  infiltrando  e  di- 
varicando leggermente  gli  elementi  nervosi  e  determinando  la 
formazione  di  un  piccolo  focolaio  emorragico:  nel  campo  di 
esso  i  globuli  si  trovavano  in  generale  ben  conservati,  dimo- 
strando la  relativa  freschezza  della  lesione,  ed  eran  mescolati  a 
pochi  linfociti  e  leucociti:  verso  la  zona  di  confine  si  rinveni- 
vano rare  cellule  globulifere;  assenti  invece  le  cellule  granulose 
di  Kldge.  Procedendo  nei  tagli,  accanto  ai  vasi  rotti  se  ne  tro- 
vavano altri  il  cui  lume  era  occluso  da  un  trombo  per  lo  più 
rosso  con  pochi  filamenti  di  fibrina,  meno  spesso  misto,  con 
più  ricca  rete  fibrinosa.  Il  trombo  però,  per  lo  stato  dei  suoi 
elementi  e  per  i  suoi  rapporti  con  la  parete,  appariva  sempre  di 
data  assai  recente.  Per  mezzo  dei  tagli  in  serie  si  dimostrava  che 
i  focolai  avevano  in  generale  configurazione  rotonda  e  si  vedeva 
che  Io  stravaso  era  avvenuto  in  una  zona  al  centro  della 
quale  esistevano  uno  o  più  vasellini  alterati.  Le  pareti  di 
questi  erano  però  in  generale  normalmente  costituite  e  all'in- 
fuori  dei  punti  di  rottura  non  presentavano  fatti  degni  di 
rilievo,  se  si  eccettui  una  moderata  tumefazione  dell'endotelio. 

11  tessuto  nervoso  compreso  nell'ambito  dell'alterazione  o  al 
limite  di  essa  mostrava  di  aver  risentito  più  che  tutto  gli  ef- 
fetti meccanici  della  compressione  :  le  fibre  nervose  erano  spo- 
state e  compresse  o  qualche  altra  volta  rotte,  ma  non  lasciavano 
ancora  divedere  vere  lesioni  degenerative.  Negli  altri  punti 
del  cervello  le  fibre  nervose  erano  assolutamente  integre  e 
permettevano  un'esatta  differenziazione  delle  loro  parti.  Quanto 
ai  vasi  situati  al  di  fuori  dei  focolai,  si  vedeva  di  frequente 
un  discreto  aumento  di  linfociti  addensantisi  maggiormente 
in  alcuni  punti,  e  forse  con  una  certa  frequenza  nei  dintorni 
dei  focolai  emorragici;  qui  spesso  i  linfociti  si  mescolavano 
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a  qualche  cellula  globulifera  e  pigmentifera,  che  ne  segnava 
allora  con  maggiore  evidenza  il  decarso.  Solo  le  cellule  ner- 
vose apparivano  allora  alquanto  alterate  e  mostravano  uno 
stadio  più  o  meno  avanzato  di  cromatolisi,  che  poteva  tal- 
volta arrivare  alla  parziale  rarefazione  del  protoplasma: 
tale  alterazione  era  però  diffusa  e,  come  in  altri  casi  simili  e 
secondo  i  dati  dell'esperimento,  in  rapporto  alle  tossine  bat- 
teriche. In  sostanza  il  fatto  principale  era  unMnfiammazione 
acuta  a  focolaio,  che  colpiva  sopratutto  il  sistema  vascolare 
e  si  manifestava  con  una  forte  iperemia  con  trombosi  e  con 
stravasi  emorragici  multipli  :  il  complesso  della  sua  flsonomia, 
la  presenza  dei  globuli  rossi  ben  conservati  e  la  quasi  nes- 
suna reazione  da  parte  del  tessuto  nervoso  circostante,  dimo- 
stravano la  data  recente  ed  il  decorso  acuto  del  processo. 

Quali  rapporti  esistessero  fra  la  lesione  descritta  e  l'infezione 
tifoide  in  corso,  e  quale  ne  fosse  l'intimo  legame,  abbiamo  cer- 
cato di  chiarire  con  le  ricerche  batteriologiche  e  batteriosco- 
piche.  Già  all'esame  colturale  s'era  trovato  che  il  bat^illo  di 
Eberth  esisteva,  oltre  che  nella  milza  enei  gangli  mesenterici — 
sue  sedi  elettive  —  anche  nel  sistema  nervoso  centrale.  Questo 
reperto  ci  induceva  a  sospettare  che  ad  esso  si  dovesse  attri- 
buire la  causa  della  lesione  descritta  ed  avvalorava  l'ipotesi 
che  l'encefalite  emorragica  —  concordemente  a  quanto  avviene 
in  altre  infezioni  —  dovesse  la  sua  origine  ad  una  localizzazione 
cerebrale  del  bacillo  tifoso.  Il  fatto  non  era  però  rigorosamente 
dimostrativo,  dacché  non  è  raro  che  il  bacillo  del  tifo  si  porti 
nel  sistema  nervoso  centrale  e  quivi  permanga  ulteriormente  : 
ricorderò  a  questo  proposito  la  recente  statistica  di  Guiz- 
zetti  (1)  che,  su  27  casi  di  infezione  tifosa,  trovò  11  volte  il 
bacillo  di  Eberth  nel  sistema  nervoso:  io  pure,  in  6  febbri 
tifoidi  osservate  in  quest'anno,  potei,  mediante  le  culture  dal 
cervello,  ricavare  due  volte  il  bacillo  di  Eberth.  Perciò  ab- 
biamo insistentemente  ripetute  le  nostre  ricerche  sulle  sezioni 
del  cervello  ed  abbiamo  così  potuto  dimostrare  entro  ai  focolai 
encefalitici  la  presenza  dei  bacilli  tifosi.  Essi  si  rinvenivano 


(1)  Guizzetti,    Sulla   biologia  del  bacillo  del    tifo  nel  corpo 
amano.  Policlinico,  1901. 
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però  in  numero  scarso  ed  in  poche  sezioni,  cositìchè  fu  ne- 
cessario far  passare  un  gran  numero  di  tagli  prima  di  cadervi 
sopra:  più  spesso  li  abbiamo  rinvenuti  neirambito  dello 
stravaso  sanguigno  od  in  immediata  vicinanza  di  esso,  qualche 
volta  entro  ad  uno  dei  vasi  in  preda  a  trombosi:  di  solito 
non  si  mostravano  in  esemplari  isolati,  ma  raccolti  in  piccoli 
gruppi  di  alcuni  individui,  sebbene  non  mai  così  numerosi 
come  sogliono  mostrarsi  nei  gangli  mesenterici  e  nella  milza. 
Omettiamo  di  riferire  le  alterazioni  degli  altri  visceri  -  che  pure 
furono  sottoposti  ad  accurato  esame  -  poiché,  salvo  lievi  gra- 
dazioni, presentavano  le  note  comuni  a  tutti  i  casi  di  infezione 
tifosa  e  non  hanno  perciò  particolare  interesse. 

Raffrontando  ora  il  reperto  anatomo-patologico  con  quello 
batteriologico,  ci  è  possibile  ricostituire  il  quadro  della  lesione 
del  cervello  e  ricollegarlo  airinfezione  generale  sofferta  dal- 
rindividuo.  Evidentemente  si  tratta  di  una  febbre  tifoide 
svoltasi  dapprima  con  le  consuete  tipiche  localizzazioni  inte^ 
stinali,  ghiandolari,  ecc.,  senza  che  quivi  avesse  a  manifestare 
notevole  intensità.  Nel  decorso  della  malattia  avvenne  in  un 
determinato  momento  un'abbondante  invasione  del  bacillo  nel 
sangue,  una  vera  setticoemia:  ce  lo  provano  con  ogni  verosi- 
miglianza le  colture  fatte  dal  sangue,  dalle  quali  si  ottenne  un 
ricchissimo  sviluppo  di  bacilli  di  Eberth.  Il  batterio,  traspor- 
tato cosi  embolicamente  per  l'organismo,  arrivò  al  cervello  e 
quivi  per  le  condizioni  favorevoli  del  terreno  ebbe  a  spiegare 
intensamente  la  sua  azione;  questa  si  manifestò  sopratutto  sul 
sistema  vascolare,  dacché  la  via  di  trasmissione  fu  appunto  il 
sangue,  e  diede  luogo  ad  un  processo  emorragico  acutissimo, 
come  suole  avvenire  quando  la  virulenza  dell'agente  é  molto 
elevata.  Una  tale  maniera  di  azione  del  bacillo  di  Eberth 
é  certo  rara,  e,  per  quanto  mi  consta  da  attente  ricerche  bi- 
bliografiche, é  questo  il  primo  caso  di  encefalite  acuta  emor- 
ragica dovuta  al  bacillo  di  Eberth.  Già  Buhl,  Uoffmann  e 
Gurschmann  si  occuparono  anni  or  sono  delle  alterazioni 
del  sistema  nervoso  nella  tifoide:  essi  rinvennero  congestione 
della  pia  meninge  e  della  massa  cerebrale,  talora  edema  ed 
aumento  del  liquido  cefalo-rachidiano,  ma  non  mai  fatti  emoi^ 
ragici  a  focolaio.  Popoff  trovò  infiltrazione  degli  elementi 
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linfatici  nelle  guaine  dei  vasi,  ma  tale  reperto  è  comune  ad 
altre  infezioni.  Silva,  in  un  caso  di  tifo  accompagnato  da  forti 
convulsioni,  rinvenne  il  bacillo  di  Ebertb  in  grande  abbon- 
danza nel  cervello  e  ad  esso  riferì  la  causa  della  sindrome 
nervosa.  Guizzetti,  nei  S7  casi  della  sua  statistica,  non  os- 
servò mai  né  meningite,  né  ascessi,  né  rammollimenti:  solo 
precedentemente  (1)  ebbe  una  volta  a  trovare  accumuli  di  bacilli 
del  tifo  entro  a  tromlii  venosi  delle  circonvoluzioni.  Quattro 
anni  or  sono  io  ebbi  occasione  di  descrivere  un  ascesso  ce- 
rebrale da  bacillo  di  Ebertb  (^2).  In  quel  caso,  il  bacillo  spiegò 
sul  cervello  il  suo  potere  piogene,  in  questo,  forse  per  la  più 
elevata  virulenza  e  una  diversa  disposizione  del  terreno,  de- 
terminò un  processo  flogistico  acuto  a  carattere  emorragico. 
L'altro  caso  di  encefalite  acuta,  che  per  altri  aspetti  ci 
parve  interessante,  ci  fu  offerto  da  un  bambino  di  circa  due 
anni,  da  vari  giorni  degente  in  questa  Clinica  Medica  con 
sintomi  meningei  e  che  una  settimana  circa  prima  della  morte 
aveva  presentato  emiplegia  destra  completa.  Al  tavolo  ana- 
tomico la  dura  madre  apparve  tesa,  congesta  ;  le  pie  meningi 
iniettate  di  sangue  e  ricoperte  alla  base  da  un  essudato  siero 
fibrinoso,  che  andava  addensandosi  all'altezza  del  chiasma 
dei  nervi  ottici  e  lungo  il  decorso  della  silviana:  quivi  ad  un 
attento  esame  si  potevano  scorgere  in  mezzo  all'essudato  delle 
minutissime  granulazioni  grigiastre,  semi-trasparenti,  che  fa- 
cilmente si  palesavano  per  tubercoli  miliari.  Le  circonvoluzioni 
cerebrali  erano  appianate,  i  solchi  quasi  scomparsi,  i  ventri- 
coli laterali  distesi  da  abbondante  raccolta  di  liquido  sieroso. 
1  gangli  della  base  di  sinistra  apparivano  diminuiti  di  con- 
sistenza, di  un  colorito  roseo  violaceo  diffuso,  sul  fondo  del 
quale  spiccavano  delle  picchiettature  emorragiche  ben  distinte: 
ad  un  più  attento  esame  era  ancor  dato  riconoscere  i  normali 
rapporti  topografici  fra  i  vari  nuclei  basali  e  si  poteva  osservare 
che  essi  erano  attraversati  in  ogni  senso  da  una  ricchissima  rete 
vasale,  alla  quale  era  dovuto  il  colorito  roseo  diffuso  già  segna- 


li) Guizzetti,  La  corea  di  Sydenhan.  Bif.  med,,  1893,  Voi.  IV. 
(2)  Vanzetti,  Ascesso  cerebrale  e  meningite  purulenta  da  ba- 
cillo di  £berth.  Giornale  délV Accademia  di  Medicina  di  Torino^  1900. 
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lato  :  ì  focolai  emorragici  erano  per  lo  più  isolati,  di  rado 
confluenti  ed  erano  alternati  da  piccole  aree  di  rammoilimenio. 
La  lesione  colpiva  gran  parte  del  talamo  ottico  e  totalmente 
il  nucleo  lenticolare,  spingendosi  un  po'  in  avanti  verso  la 
sostanza  bianca  ed  in  basso  fin  quasi  alla  circonvoluzione 
deirinsula.  I  gangli  basali  dell'altro  lato  erano  risparmiati. 
La  sostanza  centrale  era  edematosa  e  congesta.  Nella  cavità 
toracica  e  addominale  la  lesione  dominante  consisteva  in  una 
granulia  miliare  acutissima,  interessante  i  polmoni,  la  milza, 
i  reni,  il  fegato  e  la  coroide.  Non  mi  tratterrò  in  una  descri- 
zione particolareggiata  della  lesione,  perchè  tale  quadro  è  ben 
noto  e  definito  né  riguarda  strettamente  le  mie  ricerche:  solo 
ricorderò  che  i  tubercoli  per  la  loro  varia  grandezza,  colorito  e 
consistenza  dimostravano  stadi  diversi  di  sviluppo  in  rapporto  a 
diversi  momenti  di  invasione  di  bacilli  tubercolari.  Oltre  a  ciò 
ricorderò  che  i  gangli  peribronchiali  erano  grossi  e  caseosi  e 
che  da  essi,  con  ogni  verosimiglianza,  aveva  preso  punto  di 
partenza  il  processo  in  parola. 

L'esame  istologico  della  lesione  cerebrale,  praticato  sopra 
ampi  tagli  perpendicolari,  offerse  un  aspetto  notevolmente  di- 
verso a  seconda  dei  punti:  si  imponeva  dapprima  la  pre- 
senza degli  strav&si  emorragici  sparsi  per  tutto  il  campo 
della  lesione  :  alcuni  di  essi  erano  di  data  recentissima,  limi- 
tati alla  guaina  perivasale  o  più  spesso  estendentisi  nel  tes- 
suto circostante  ed  erano  costituiti  quasi  unicamente  di  glo- 
buli rossi  ben  conservati  e  di  scarso  essudato:  altri  invece 
dimostravano  un'epoca  meno  recente  ed  il  sangue,  che  s'era 
effuso  in  una  zona  più  o  meno  estesa  di  parenchima,  non  la- 
sciava più  ben  riconoscere  i  singoli  elementi,  né  assumeva  bene 
i  colori  acidi  di  anilina:  oltre  a  ciò,  verso  la  zona  di  confine, 
si  trovavano  cellule  globulifere  e  pigmentifere,  che  andavano 
liberando  il  campo  dallo  stravaso,  nel  mentre  il  tessuto  nervoso 
circostante  mostrava  i  segni  di  processi  regressivi.  La  pro- 
duzione dei  focolai  emorragici  si  dimostrava  anche  qui  in 
intimo  nesso  con  lesioni  vascolari,  ed  infatti  al  centro  dello 
stravaso  si  trovavano  sempre  uno  o  più  vasellini  in  preda  a 
trombosi  ed  a  rottura  delle  pareti. 
Diremo  subito  poi  che  in  questa  area  con  le  note  colora- 
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zioni  speciflcbe  abbiamo  talora  riconosciuto  in  maggiore  o  mi- 
nore quantità  i  bacilli  di  Koch,  per  cui  si  affermava  senza 
altro  quale  fosse  l'origine  del  processo. 

In  altri  punti  la  natura  della  lesione  era  sensibilmente 
diversa  e  si  improntava  piuttosto  ad  un  carattere  degene- 
rativo o  più  spesso  nettamente  proliferativo. 

Si  rinvenivano  infatti  delle  piccole  aree,  in  cui  i  globuli 
rossi  erano  radi  o  mancanti  e  si  trovava  invece  una  cospicua 
essudazione  di  grossi  linfociti  misti  a  qualche  plasmacellula 
e  la  presenza  di  alcuni  corpi  granulosi  addensantisi  nella 
guaina  dei  vasi  o  disposti  entro  al  tessuto  nervoso  alterato: 
questo  per  la  degenerazione  e  la  scomparsa  dei  suoi  elementi 
era  ridotto  ad  una  trama  areolare,  diradata,  in  cui  le  fibrille 
delia  nevroglia  limitavano  degli  ampi  spazi,  privi  di  fibre  mie- 
liniche.  In  altri  punti  l'elemento  degenerativo  era  ancor  più 
accentuato  e  le  fibre  e  le  cellule  apparivano  più  ampiamente 
distrutte  senza  però  arrivare  alla  formazione  di  un  vero  fo- 
colaio encefalomalacico.  Più  spesso,  però,  era  dato  di  osservare 
zone  più  o  meno  estese,  talora  limitrofe  alle  precedenti,  in  cui 
il  fatto  predominante  era  non  tanto  l'emigrazione  degli  ele- 
menti e  la  degenerazione  del  tessuto,  quanto  la  proliferazione 
delle  cellule  fisse  e  della  rete  vascolare.  Questa  spiccava  evi- 
dentissima per  le  sue  maglie  strettamente  intrecciantisi,  ad 
ampio  lume  e  provviste  di  cellule  voluminose,  giovani,  con 
protoplasma  abbondante  e  nucleo  chiaro,  qualche  volta  in 
mitosi;  talora  esse  costituivano  gettoni  vascolari  di  nuova 
formazione,  riconoscibili  per  la  sottigliezza  delle  loro  pareti, 
per  il  tipo  giovanile  della  cellula,  per  la  mancanza  dello  spazio 
linfatico  perivasale  :  tal'altra,  invece,  particolarmente  nei  vasi 
di  maggior  calibro,  rappresentavano  un'attivissima  prolifera- 
zione degli  elementi  avventiziali  più  o  meno  evoluti,  che 
rendeva  la  parete  più  spessa  e  più  ricca  di  cellule.  Anche  gli 
elementi  della  nevroglia  erano  in  via  di  proliferazione  e  mo- 
stravano un  movimento  cariocinetico  del  nucleo. 

Cioncludendo  :  le  alterazioni  riscontrate  in  questo  caso  si 
mostrano  pure  di  vario  grado  e  natura,  ora  schiettamente 
emorragiche,  ora  degenerative  e  essudative,  ora  proliferati  ve: 
esse  si  presentano  le  une  accanto  alle  altre  e  ricordano,  a 
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seconda  del  punto  esaminato,  le  varie  forme  di  encefalite  am- 
messe da  alcuni  AA.  (Hayem  ecc.)  e  da  essi  considerate  come 
tipi  distinti. 

Questi  vari  aspetti  furono  nelle  loro  linee  generali  riprodotti 
sperimentalmente  e  seguiti  passo  passo  nelle  loro  varie  tasi  di 
intensità  e  di  sviluppo:  ricorderò  qui  le  ricerche  di  Ziegler(i) 
e  Kamerer,  Mondino,  Coen  (2),  Tschistowisch  (3)  edin 
particolare  quelle  più  recenti  di  Friedmann,  intese  a  studiare 
il  processo  encefalitico  provocato  ad  arte  da  ferite  asettiche 
o  da  sostanze  irritanti.  Quest'ultimo  Autore  particolarmente 
riuscì  a  riprodurre  le  principali  alterazioni  del  processo  en- 
cefalitico: la  formazione  di  emorragie  e  di  iperemie  intomo 
al  focolaio  necrotico  centrale,  la  degenerazione  e  la  mortifi- 
cazione più  o  meno  accentuata  degli  elementi  nervosi,  la 
comparsa  dei  corpi  granulo-grassosi,  Temigrazione  delle  cellule 
rotonde  e  sopratutto  l'intensa  proliferazione  da  parte  degli  ele- 
menti vascolari  e  delle  cellule  fisse.  Il  quadro  ottenuto,  a  se- 
conda dell'intensità  dello  stimolo  e  del  periodo  di  sviluppo, 
era  paragonabile  alle  varie  forme  di  encefalite  umana  e  sotto 
certi  riguardi  esattamente  sovrapponibile.  Nel  caso  attuale  la 
eziologia  dell'alterazione  appariva  ben  chiara  e  sicura  :  eviden- 
temente essa  era  legata  alla  presenza  del  bacillo  di  Koch,  tras- 
portatosi a  distanza  dal  focolaio  di  origine  e  successivamente 
localizzatosi  nel  parenchima  cerebrale.  E'  ammissibile  che  il 
diverso  aspetto  offerto  dalla  lesione  sia  in  rapporto  alla  diversa 
intensità,  con  cui  il  bacillo  ha  agito,  e  col  diverso  periodo  di 
sviluppo  attraversato  dal  processo  stesso:  dove  il  bacillo  ha 
spiegato  più  intensa  e  grave  la  sua  azione,  si  è  istituito  un 
focolaio  emorragico  acuto  con  alterazione  delle  pareti,  trom- 
bosi vascolare,  fuoriuscita  di  globuli  rossi,  ecc.:  in  altri  punti 


(1)  Ziegler,  Heilung  von  Hirnwunden.  Wttrzburg.  1878. 

(2)  Coen,    Ueber    die    Heilung   dea    Gehimes.    Ziegler' 8   Bei- 
trage,  1887. 

(3)  Tschistowitsc'h,    Heilung  der  Hirnverlelzungen.  Zte^/er'« 
Beitrage,  1897. 

(4)  Friedmann,  Zur   Lehre   der   nioht    eitrigen.  Eucephalitis. 
Deutsche  Zeitsch,  f.  Nervenheilk,  1894. 
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esso  determinò  un'emorragia  meno  forte  ed  ingenerò  preva- 
lentemente fatti  degenerativi  ed  essudativi,  donde  la  distru- 
zione del  tessuto  nervoso,  la  comparsa  delle  cellule  rotonde, 
dei  corpi  granulosi,  ecc.  In  altri  punti  ancora,  dove  lo  sti- 
molo fii  meno  forte  e  dovuto  forse  più  alle  tossine  che  non 
al  corpo  batterico  ed  il  processo  ha  avuto  campo  di  svolgere 
il  suo  decorso,  ha  predominato  particolarmente  la  prolife- 
razione degli  elementi  vascolari  e  connettivi. 

II  caso  descritto  si  presenta  adunque  come  un  bell'esempio 
di  encefalite  acuta  di  origine  tubercolare,  sorpresa  nei  suoi 
vari  stadi  di  intensità  e  d'evoluzione.  Prossimamente  mi  prò- 
pongo  di  istituire  alcune  ricerche,  per  vedere  se  con  l'inie- 
zione diretta  di  bacilli  e  di  tossine  tubercolari  e  tifose  nel 
parenchima  cerebrale  sarà  possibile  di  ottenere  un  quadro 
istologico  rispondente  nel  suo  insieme  a  quello  osservato 
nell'uomo. 
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(Tav.  XVU  e  XVIII) 


É  noto  come  una  delle  eause*  meno  frequenti  dell' ittero 
grave  dei  neonati  sia  la  chiusura  congenita  delle  vie  biliari. 

Quest'espressione  d'uso  non  è  però  sempre  esatta,  perchè 
in  parecchi  casi  si  tratta  invece  di  una  vera  mancata  forma- 
zione della  parte  terminale  o  della  porzione  extra-epatica  del- 
Tapparato  biliare  (rami  epatici,  dotto  cistico,  cistifellea,  dotto 
coledoco)  in  maggiore  o  minore  estensione  (1). 

Comunque  sia,  questa  affezione  è  sempre  gravissima  e  la 
bile,  che  pur  si  forma  nel  fegato  per  la  regolare  formazione 
e  capacità  funzionale  delle  cellule  epatiche,  non  trova  la  sua 
normale  via  di  uscita,  a  poco  a  poco  riesce  a  penetrare  in 
eireolo  e  la  morte  avviene  da  qualche  giorno  a  qualche  mese 
dopo  la  nascita,  con  ittero  intenso,  per  le  estese,  gravi  e  ben 
note  alterazioni  che  la  presenza  della  bile  determina  nel  sangue 
e  nei  tessuti. 


(1)  O.  Giesé,  Ueber  Defect  UDd  Congenit  oblìi,  der  GaUenaus- 
f&hnin3gfinge,  Inaug.  IHssert,  Bonn.,  1896.  —  J.  Thomson.  On 
congeni  tal  obliteration  of  the  bile  ducts.  Edìmburg,  1892.  —  Id., 
IHci.  eneyclop.  des  Se.  Medicales,  1876.  —  Paulet,  Voies  biliaires.  — 
Jacquennet,  Gonsider.  sur  les  anom.  du  foie  e  dee  voiee  biliaires. 
Thèse  de  Lyon,  1896.  —  Viola,  Contributo  allo  studio  delle  alter, 
di  prima  form.  della  cistifellea.  Perugia,  1890. 

Archivio  per  le  Scienee  Mediche,  XXYUl.  30 
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La  letteratura  è  abbastanza  ricca  di  casi  di  ittero  grave 
congenito  attribuito  dallo  studio  clinico  a  questa  alterazione 
anatomica,  non  sono  però  molto  frequenti  i  casi  nei  quali 
questa  diagnosi  fu  poi  confermata  al  tavolo  anatomico  e  meno 
frequenti  ancora  quelli  corredati  dallo  studio  istologico  del 
fegato  così  alterato. 

Pur  non  potendo  ora  dare  una  bibliografia  completa  sul- 
l'argomento, ricordo  come  in  un  recente  studio  clinico  di  un 
caso  di  ittero  grave,  attribuito  ad  un  arresto  di  sviluppo  delle 
vie  biliari,  Pick  (2)  ne  ricordi  parecchi  altri  simili  descritti 
precedentemente  da  Harley,  Moxon,  Gleister,  Branden- 
burg,  West  e  Widal. 

Così  pure  Parken  (3)  ne  ricorda  altri  di  Rolleston, 
Tord,  Thomson. 

Runge  (4)  poi,  nel  suo  trattato,  oltre  ad  alcuni  casi  dei 
sopra  citati,  ne  ricorda  altri  di  Donop  (5),  Virchow  (6), 
Binz  (7),  Leyden  (8),  Henoch  (9)  e  Cnopf  (10). 

Altri  casi  sono  descritti  ancora  da  Pozzi  (11),  Porak  (U) 
ed  Hébert  (13). 

Con  tutto  questo,  i  trattati  anche  recenti  dì  anatomia  pa- 
tologica si  occupano  poco  diffusamente  dell'argomento  e  ne 
danno  solamente  un  ricordo  fugace,  o  non  ne  parlano  af- 
fatto. —  Trascuranza  questa  alla   quale  è  bene  il  riparare, 


(2)  Pick,  Wiener  klin.  Wockenschr.  n.  17,  1903. 

(3)  Parker,  The  lancet,  24  Aug.  1901. 

(4)  Runge,    Die    Erankheiten    der    ersten  Lebenstage.    Stutt- 
gart, 1893. 

(5)  Donop,  De  ictero,  speciatim  neonatorum  Desser. Berlin,  1^. 
i6)  Virchow,   Verhandl.  der  Geseìlsch.  fUr  Geburtsh.  su  Berlin, 

Ed.  11,  S.  194. 

(7)  Binz,  Virchows  Arch.,  Bd.  XXXV.  S.  360. 

(8)  Leyden,  Beitrage  zar  Pathologie  dea  Jcterus.  Berlin,  1866. 

(9)  Henoch,     Vorlesungen  Uber   Kinder-Krankheiten,  VI.    Aufl., 
1892,  S.  25. 

(10)  Cnopf,  MUnch.  med.  Woeh,,  1891,  S.  283,  n.  305. 

(11)  Pozzi,  BulL  de  la  Soc.  anat,  fév.,  1872. 

(12)  Porak,  Bull,  de  la  Soc,  anaL,  mai,  1879. 

(13)  Hébert,  Eevue  d'orihopédie,  1-1904. 
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giacché,  come  vedremo,  allo  studio  di  questi  itteri  si  collegano 
molte  questioni  di  patologìa  epatica,  alle  quali  è  giusto  noi 
volgiamo  tutta  la  nostra  attenzione.  Per  la  rarità  del  caso 
dunque  e  per  l'interesse  che  lo  studio  di  simili  casi  ancora 
ci  offre,  ho  creduto  utile  di  studiarne  uno,  nel  quale  la  man- 
cata formazione  delle  vie  biliari  extra-epatiche  fu  compatibile 
per  un  certo  tempo  colla  vita,  e  l'ittero  mortale  determinò 
nel  fegato  delle  gravi  ed  estese  lesioni  istologiche  che  dob- 
biamo riferire  al  semplice  fattore  della  stasi  biliare,  esclusa  ogni 
e  qualunque  altra  pregressa  o  concomitante  causa  morbosa. 

11  caso  proveniente  dalla  Clinica  del  prof.  Cattaneo  (che 
gentilmente  me. ne  concesse  lo  studio)  si  riferisce  ad  un  bam- 
bino di  sesso  maschile,  itterico  fin  dalla  nascita  e  venuto  a 
morte  all'età  di  tre  mesi  e  mezzo. 

Nell'anamnesi  non  si  trovò  nulla  di  notevole  dal  lato  gen- 
tilizio, l'unico  dato  interessante  è  l'essere  il  bambino  il  terzo 
nato,  mentre  il  primo  fu  pure  itterico  e  mori  a  50  giorni 
(di  questi  però  non  si  ebbe  il  reperto  anatomico)  e  il  secondo 
perfettamente  sano  e  vivente. 

Dato  questo  interessante,  che  riprova  la  relativa  frequenza 
(della  quale  fanno  anche  cenno  parecchi  degli  Autori  so- 
pracitati) colla  quale,  parecchi  casi  di  queste  malformazioni 
congenite,  si  possano  osservare  successivamente  nella  stessa 
famiglia. 

All'autopsia,  da  me  praticata  24  ore  dopo  la  morte,  ebbi 
il  seguente  reperto  : 

Rigidità  cadaverica  scomparsa. 

Costituzione  scheletrica  regolare.  Scarso  lo  stato  di  nutrizione 
generale. 

Tinta  itterica  intensa,  diffusa  alla  superficie  cutanea  ed  alle  mucose 
visibili  ed  alla  sclerotica.  Molteplici  ecchimosi  puntiformi  dissemi- 
nate specialmente  alla  faccia  anteriore  degli  arti  superiori,  ed  una 
vasta  ecchimosi  comprendente  tutta  la  guancia  destra. 

Calotta  del  cranio  voluminosa,  simmetrica.  Dura  madre  sottile, 
molto  tesa,  trasparente.  Vuoto  il  seno  longitudinale.  Nulla  alla  sua 
faccia  interna. 

Cervello  molto  voluminoso  a  spese  specialmente  dell'emisfero 
destro,  notevolmente  più  grosso  del  sinistro.  Circonvoluzioni  ce- 
rebrali appianate. 
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Alla  sezione  si  nota  una  vasta  raccolta  emorragica  con  distru- 
zione dei  nuclei  della  base  e  di  gran  parte  della  sostanza  bianca 
deiremisfero  cerebrale  destro:  il  sangue  è  a  grossi  coaguli  poco 
consistenti.  Edema  diffuso  del  rimanente  parenchima  cerebrale. 

Aperta  la  cavità  addominale  si  trova  l'epiploon  retratto,  il  peri- 
toneo levigato  e  il  fegato  visibile  che  deborda  di  poco  dairarcata 
costale.  Il  diaframma  arriva  nei  limiti  normali. 

Aperta  la  cavità  toracica^  si  trovano  i  margini  polmonari  liberi 
da  aderenze,  e  normale  Testensione  dell'area  cardiaca.  I  visceri 
della  cavità  toracica  e  addominale  sono  intensamente  itterici. 

Poco  liquido  giallo  nel  cavo  perìcardico.  Cuore  libero  da  ade- 
renze. Miocardio  flaccido,  nulla  di  valvolare. 

Persiste  pervio  il  foro  di  Botali o,  ma  è  molto  pìccolo  ed 
obliquo  e  verosimilmente  in  vita  ne  avveniva^  al  momento  della 
sistole,  la  perfetta  chiusura. 

I  polmoni  sono  lìberi  da  aderenze,  con  piccole  emorragie  sotto 
pleuriche  e  parenchimatose.  Sono  rosei,  crepitanti.  Aperti  i  bronchi 
grandi  e  medi,  vi  si  trova  un  abbondante  contenuto  catarrale,  al 
quale  si  debbono  attribuire  le  molteplici  e  piccole  aree  atelectasiehe 
corticali,  che  per  la  loro  forma  e  consistenza  si  difiTerenziano  fa- 
cilmente dalle  aree  emorragiche  ricordate. 

La  milza  è  libera  da  aderenze,  è  aumentata  di  volume,  ha 
capsula  tesa,  sottile  e  polpa  abbondante,  cosparsa  da  emorragie 
puntiformi. 

II  fegato,  esaminato  in  sito,  si  trova  leggermente  diminuito  nel 
8tK)  volume  e  duro  (dalla  storia  risulta  che  si  sentiva  duro  alla 
palpazione,  anche  in  vita).  Sollevando  il  bordo  inferiore  del  lobo 
destro,  lo  si  trova  arrotondato,  con  una  rientranza  appena  sensi- 
bile in  corrispondenza  della  sede  della  cistifellea.  La  cistifellea 
manca,  ed  al  suo  posto  si  trova  un  piccolo  cordone  fibroso.  Te- 
nendo allora  sollevato  il  fegato  e  seguendo  questo  cordone  verse 
rilo,  e  dairilo  al  duodeno,  si  vede  come  questo  si  vada  assotti- 
gliando e  scomparendo  nel  legamento  gastro  epatico,  nello  spessore 
del  quale,  eccettuatane  qualche  piccola  ghiandola  linfatica,  sono 
solo  visibili  e  palpabili  elementi  vascolari  e  nervosi,  senza  alcuna 
traccia  quindi  né  del  dotto  cistico,  né  del  dotto  coledoco.  Aperto 
allora  il  duodeno  in  sito  ed  esaminatane  attentamente  la  mucosa, 
si  arriva  a  stento  a  riconoscere  la  piccola  rilevatezza  corrispondente 
all'ampolla  di  Vater. 

Aperto  lo  stomaco  e  l'intestino  in  sito,  si  notano,  nel  primo 
abbondanti  ecchimosi  sottomucose  e  un  contenuto  nerastro  come 
da  sangue  digerito,  nel  secondo  lo  stesso  contenuto  nerastro  (eli- 
minato anche  in  vita  ed  anche  allora  presentante  l'aspetiodi  me- 
lena),  sempre  piti  scarso  nelle  porzioni  inferiori  del  tenue,  e  nel 
crasso. 
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Ertralito  il  fegato  ed  esportando  insieme  il  duodepo  e  il  pancreas, 
8i  possono  più  agevolmente  studiarne  i  reciproci  rapporti  e  ricon- 
fermare  la  mancanza  completa  del  dotto  cistico  e  del  coledoco.  Il 
cordone  fibroso  ricordato  e  posto  nella  sede  della  cistifellea,  sezio- 
nato trasversalmente  si  dimostra  pervio  solo  per  un  piccolo  tratto 
della  sua  estremità  libera.  Il  fegato,  cosi  estratto,  appare  leg- 
germente diminuito  di  volume,  di  consistenza  dura,  dì  aspetto 
diffusamente  ed  omogeneamente  granuloso,  di  color  verde  scuro,  a 
margini  arrotondati.  Il  periepate  è  sottile  e  trasparente.  Al  taglio 
si  ha  superficie  finamente  granulosa,  nella  quale  i  granuli  verdastri 
Bcuri  spiccano  sopra  una  trama  connettivale  grigio  verdastra  che 
oe  forma  ii  fondo.  Ai  taglio  si  vedono  anche  le  boccuccie  beanti 
<ti  vasi  biliari  sezionati  trasversalmente  e  dai  quali  colla  pressione 
8i  fa  uscire  qualche  goccia  di  bile  densa  verdastra.  Mancano 
(^ossì  setti  fibrosi  nello  spessose  del  fegato.  Si  trovano  invece  dei 
tratti  fibrosi  impervi,  alla  sede  dei  due  grossi  biliari  confluenti  a 
formare  ii  coledoco.  Nel  fegato  non  si  trova  alcuna  anomalia  per 
fneilo  che  si  riferisce  al  punto  di  ingresso  della  vena  ombellicale, 
della  arteria  epatica  e  della  vena  porta. 

Il  pancreas  ha  struttura  acinosa  apparentemente  normale;  la 
sua  consistenza  è  leggermente  aumentata. 

1  reni  sono  piccoli,  anemici,  intensamente  itterici.  Le  capsule 
surrenali  sono  sottili.  Le  destra  mostra  un  focolaio  emorragico 
leeente,  della  grossezza  di  un  pisello  ad  una  delle  sue  estremità. 

NttUa  di  notevole  agli  altri  organi  non  ricordati. 

Riassumendo,  noi  ablnamo  un  caso  nel  quale  è  macrosco* 
picaoìeiite  dimostrabile  la  mancata  formazione  congenita  delle 
vie  biliari  extra-epatiche,  con  ittero  grave  e  morte  data  dalla 
discrasia  emorragica,  determinante  il  vasto  spandimento  san- 
guigno nell'emisfero  cerebrale  destro  e  molteplici  emorragie 
viscemli. 

Questo  caso,  già  macroscopicamente,  e  l'esame  istologico 
ce  lo  confermò,  ci  dimostra  una  delle  forme  più  rare  di  queste 
malformazioni  congenite,  perchè  qui  si  ha  una  assenza 
completa  del  sistema  biliare  extra-epatico  quale  è  ricordata 
solo  nei  casi  di  Pozzi  (14),  Porak  (15)  ed  Hébert  (16). 

Nel  caso  di  Pozzi  però,  come  ricorda  Hébert,  si  trattava 


(14)  Loc.  cit. 

(15)  Loc.  cit. 

(16)  Loc.  cit. 
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di  un  feto  mostruoso  e  non  vitale,  nel  qiiale  mancava  Tittero 
e  nel  quale  solo  macroscopicamente  si  era  constatata  la  man- 
canza delle  vie  biliari;  nel  caso  di  Porak  pure  Tosserva- 
zione  fu  molto  superficiale  e  limitata  all'esame  macroscopico. 

Il  caso  di  Hébert,  minutamente  descritto  dal  lato  macro- 
scopico e  corredato  anche  da  un  esame  istologico,  assomiglia 
molto  al  nostro.  Si  trattava  di  un  bambino  itterico  subito 
dopo  la  nascita  e  venuto  a  morte  dopo  un  mese  per  una  in- 
fezione intercorrente. 

Anche  qui  all'autopsia  si  notò  un  leggiero  ittero  diflfuso, 
mancanza  congenita  delle  vie  biliari  extra-epatiche,  rappre- 
sentate unicamente  da  un  piccolo  cordone  fibroso  (del  quale 
poi  manca  disgraziatamente  Tesame  istologico)  al  fondo  della 
fossetta  che  doveva  essere  occupata  dalla  vescichetta  biliare. 
Si  aveva  ancora  qui  persistenza  del  foro  di  Botallo  ed  una 
deformazione  congenita  dell'arto  superiore  di  sinistra. 

Per  lo  studio  istologico  del  mio  caso  io  ho  raccolti  (nei 
soliti  liquidi  fissatori)  pezzi  dei  vari  organi  descritti  ed  in 
modo  speciale  delle  varie  regioni  del  fegato  e  specialmente 
della  sede  delle  mancate  formazioni.  Cosi  ho  raccolto  accura- 
tamente la  testa  del  pancreas  con  aderente  il  tratto  di  duo- 
deno dove  era  visibile  la  papilla  del  Vater. 

Dirò  ora  partitamente  dell'esame  istologico  dei  singoli  or- 
gani esaminati,  deducendone  poi  le  conclusioni  alle  quali 
questo  studio  mi  ha  condotto. 

Papilla  del  Vater.  -  Come  è  noto,  e  come  del  resto  recenti  e 
diligenti  ricerche  del  BUngner  (17)  hanno  dimostrato,  il  coledoco 
prima  della  sua  entrata  nei  duodeno,  attraversa  generalmente  la 
testa  del  pancreas.  Quivi  decorre  per  un  tratto  vicino  al  dotto  Wir- 
sunghiano,  col  quale,  tranne  rarissime  eccezioni,  non  si  unisce  mai. 
I  due  dotti  sboccano  quindi,  separati,  nel  fondo  del  diverticolo  della 
papilla.  Questo  fa  sì  che  noi,  sezionando  in  serie  la  papilla  dalla 
sua  sommità  giù,  giù,  lino  ad  interessare  a  tutto  spessore  il  duo- 
deno  e   successivamente  il  pancreas,  possiamo  colpire   lo   sbocco 


(17)  Btìngner,  Beitr,  f,  klin,  Ckir,  B.,  39,  N.  1,  1903. 
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dei  due  canali  e  seguirli  per  un  certo  tratto  nello  spessore  del 
pancreas  stesso.  Questo  procedimento  che  io  ho  adoperato  nel  caso 
in  discorso  mi  ha  apertamente  dimostrato  come  nel  fondo  della 
papilla  si  avesse  lo  sbocco  di  un  solo  canale,  il  Wìrsunghiano, 
che  ho  potuto  seguire  a  grande  distanza  nel  p0.ncrea8  stesso,  ma 
non  lo  sbocco  del  coledoco,  né  la  presenza  di  qualche  tratto  fi- 
broso che  stesse  a  rappresentarne  la  preesistenza.  Per  rendermi 
maggiormente  convinto  della  esattezza  del  reperto,  raccolsi  e  studiai 
la  stessa  regione  in  due  altri  bambini  neonati,  sezionati  nel  mio  isti- 
tuto e  in  questi  mi  fu  sempre  facile  dimostrare  nel  fondo  deirampoUa 
e  successivamente  nel  pancreas  sottostante  la  presenza  di  due  ca- 
nali distinti,  dei  quali,  uno,  il  coledoco,  si  vedeva  poi  a  poco  a  poco 
uscire  dalla  massa  ghiandolare  pancreatica. 

Il  cordone  fibroso  rappresentante  la  cistifellea  si  dimostrava, 
alla  sezione  trasversa,  pervio  ad  una  sua  estremità. 

Airesame  istologico  infatti,  in  questa  regione  si  distingue  una 
cavità  rivestita  internamente  da  uno  strato  unico  di  cellule  epi- 
teliali cilindriche,  interrotto  dalla  presenza  di  piccole  ghiandole 
d'aspetto  acinoso  e  da  produzioni  canalicolari  terminanti  a  fondo 
cieco  e  rivestite  al  loro  interno  da  uno  strato  di  cellule  epiteliali 
a  forma  cubica.  (Vedi  lig.  2). 

Neirin terno  di  questa  cavità  non  si  vede  contenuto  biliare,  né 
resti  di  contenuto  biliare.  Eppure  questa  cavità,  per  la  sua  sede  e 
per  i  caratteri  del  suo  rivestimento,  ci  rappresenta  un  rudimento 
di  formazione  della  cistifellea  mancante.  I  vari  strati  però  che 
sappiamo  costituire  la  parete  della  cistifellea  non  sono  in  questo 
cordone  fibroso  regolarmente  formati  né  completamente  evoluti. 
Nello  strato  immediatamente  contiguo  al  rivestimento  epiteliale, 
noi  troviamo  un  tessuto  connettivo  fascicolato,  disposto  per  un 
piccolo  tratto  circolarmente  attorno  alla  piccola  cavità  e  compren- 
dente nel  suo  spessore  esili  fibrille  elastiche,  e  fibre  muscolari 
liscie.  Tutto  attorno  ancora,  uno  strato  di  connettivo  più  lasso 
comprendente  nel  suo  spessore  molteplici  vasi  (alcuni  anche  co- 
spicui) e  nervi,  gli  uni  e  gli  altri  regolarmente  formati. 

Questo  rudimento  di  cistifellea  si  trova  prolungarsi  in  basso 
cogli  stessi  caratteri,  per  un  paio  di  millimetri.  Poi  si  va  restrin- 
gendo e  viene  gradatamente  sostituito  da  un  fascici  con  netti  vale  a 
sezione  trasversale  circolare,  nel  quale,  nei  primi  tratti,  sono  an- 
cora visibili  in  sezione  trasversa  delle  piccole  produzioni  canali- 
colari a  rivestimento  epiteliale.  Poco  prima  della  sua  obliterazione 
e  della  sua  trasformazione  in  cordone  fibroso,  questa  cavità  ci 
presenta  una  formazione  a  diverticolo,  con  un  rivestimento  epite- 
liale distintamente  cilindrico.  Seguendo  poi  in  basso  il  cordone 
fibroso,  troviamo  che  questo  per  un  certo  tratto  conserva  la 
propria  individualità,  poi  a  poco  a  poco,  facendosi  sempre  più  ri- 


4M  Voi.  XXVIII.  N.  27.  -  A.  Cbsaris  Dbmkl  8 

diretto,  si  viene  a  confondere  e  Bon  è  più  differenziabile  nei  con- 
nettivo larsso  cosparso  di  elementi  vascolari  e  nervosi  che  formano 
il  legamento  gastro-epatico. 

Questa  disposizione  e  la  mancanza,  quindi,  di  ogni  produzione 
canalicolare  che  ci  ricordi  i  dotti  biliari  extra-epatici  si  trova  per 
tutta  da  lunghezsa  all'epiploon  gastro-epatico. 

Fegato.  -  Esaminando  molteplici  sezioni,  prese  in  varie  regiom 
dell'organo,  si  vede  come  sia  diffusamente  alterato  da  una  grave 
cirrosi  perilobulare.  Si  può  dire  che  ogni  lobulo  fatico  è  circon- 
dato da  una  zona  di  tessuto  connettivale  neoformato,  non  sclerotico, 
nel  quale  è  dimoetrabile  una  esile  rete  di  fibrille  elastiche,  tessuto 
che  a  poco  a  poco  si  approfonda  e  si  infiltra  nel  lobulo,  talora  a 
sostituirlo  completamente. 

Da  (fuesta  sostituzione  ne  risultano  dei  tratti  più  estesi  di 
aspetto  irregolarmente  triangolare  e  continuantesi  agli  angoli  coi 
setti  interlobuiari  ispessiti.  In  questo  connettivo  esistono  abbondanti 
canalicoli  biliari  che  appaiono  neoformati.  Alcuni  sono  sezionati 
trasversalmente  e  presentano  nel  loro  interno  un  unico  strato  di 
epitelio  cilindrico,  in  altri  T epitelio  è  più  basso  e  distintamente 
eubieo.  Altri  canalicoli  si  vedono  in  disposizione  longitudinale 
anastomizzati  tra  loro  a  formare  una  larga  rete  le  cui  maglie  sono 
riempite  da  tessuto  connettivo  giovane  e  da  elementi  vascolari.  In 
molti  di  questi  vasi  biliari  si  trovano  degli  accumuli  di  pigmenti 
biliari  a  forma  di  blocchi  rotondeggianti  che  ne  occludono  il  lume, 
od  a  blocchi  informi  dispoeti  come  a  catena  nel  loro  intemo.  Al- 
cuni sono  impervi,  e  più  che  veri  canali,  sono  dei  cordoni  risultanti 
da  ammassi  cellulari.  I  canalicoli  biliari  neoformati  e  questi  cor- 
doni cellulari  neoformati  (che  ne  rappresentano  una  forma  di  pas- 
saggio) si  dimostrano  derivanti  da  una  diretta  trasformazione  delie 
trabeeole  epatiche.  Questa  trasformazione  comincia  ed  è  più  evi- 
dente alla  periferia  dei  lobuli.  Le  cellule  epatiche  vanno  rìducendoei 
gradatamente  di  volume,  vanno  addossandosi  a  formare  una  doppia 
serie  di  elementi  dapprima  giustapposti,  poi  separati  da  un  lume 
sottile. 

Il  pigmento  che  era  contenuto  nel  loro  protoplasma  a  granuli 
sottili,  scompare  e  si  addensa  invece  nel  lume  dei  nuovi  canalicoli 
cosi  formati.  X^^lora  questa  trasformazione  è  visibile  ed  assoluta- 
mente dimostrativa  nello  stesso  campo  di  un  preparato  (vedi 
figura  3a),  e  si  possono  seguire  passo  passo  tutte  le  fasi  di  questa 
trasformazione,  tal  altra  invece  ne  vediamo  gli  esiti,  e  dei  nuovi 
canalicoli  possiamo  dedurre  Torigine  dalla  disposizione  regolare 
periferica  al  lobulo,  concentrica  alla  sua  periferia,  e  distintamente 
facente  parte  del  lobulo  stesso,  come  chiaramente  dimostrano  le 
immagini  che  si  possono  osservare  a  piccolo  ingrandimento.  Questa 
trasformazione  dalla  periferia  del  lobulo,  quando  la  conservazione 
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delle  trabecole  lo  permette,  si  estende  al  centjro  del  lobido,  lino 
ad  abolirlo  completamente  ed  allora  il  lobulo  è  rappresentato  da 
una  rete  di  canalicoli  biliari  anastomi^zati  tra  di  loro,  ma  che  ri- 
corda nella  sua  disposizione  quella  delle  trabeoole  epatiche. 

Quando  questa  completa  trasformazione  non  è  ancora  eoiD|rittta 
do!  troviamo  al  centro  del  lobulo  alcuna  poche  cellule  epatiche 
residuanti,  talora  in  manifesta  trasformazione  canaiicolare,  tal  altra 
ìq  via  di  mortificazione,  che  stanno  scomparendo.  Questa  trasfor* 
inazione  delle  trabecole  epatiche  in  canalicoli  biliari,  che  nel  nostro 
caso  è  cosi  evidente,  è  ben  pota  e  parecchi  autori  la  descrissero 
(ricordo  tra  questi  specialmente  Kelsche  Kiener  (18),  e  Ro- 
dolphe  de  Josselin  de  Jong  (19)  ecc.),  e  come  vedremo  ci  offre 
campo  a  parecchie  considerazioni,  sulle  quali  in  appresso  avremo 
campo  di  soffermarci. 

Questa  neoproduzione  ancora  va  di  pari  passo  con  una  neopro- 
duzione connettivale  che  si  approfonda  nel  lobulo  e  che  va  riem- 
piendo le  larghe  maglie  delimitate  dai  neoformati  canalicoli.  Questi 
lobuli  epatici  posti  alla  periferia  dell'organo  ed  immediatamente 
sottoposti  al  sottile  periepate,  dimostrano  questa  trasformazione 
della  loro  parte  periferica,  senza  dunque  che  si  possa  invocare  per 
questa  neoformazione  di  canalicoli  biliari  una  compartecipazione 
dei  vasi  biliari  perilobulari^  ì  quali  in  questa  sede  non  potrebbero 
certamente  intervenire  mandando  le  loro  propaggini.  E  dico  questo 
perchè  Torigine  dei  vasi  biliari  dalle  trabecole  epatiche  da  alcuni 
Autori  non  è  ammessa,  ed  è  sempre  ed  unicamente  riferita  ad  una 
neoproduzione  da  parte  dei  vasi  biliari  preesistenti  ( Corni  1, 
Charcot  et   Gombault  e  Ackermann,  ecc.) 

Ma  nei  trammezzi  connettivali  del  fegato  si  vedono  qui  ancora 
dei  vasi  biliari  che  per  la  tonaca  fibrosa  di  cui  sono  forniti  dob- 
biamo ritenere  per  preesistenti,  da  interpretare  quindi  come  normali 
vasi  biliari  perilobulari.  Anche  questi  sono  generaliaente  molto 
piccoli.  Solo  in  due  sezioni  provenienti  da  parti  periferiche  dell'or- 
gano, ho  potuto  trovare  due  vasi  biliari  piuttosto  ampi  ed  ectasiei, 
senza  che  nel  loro  intemo  esistesse  traccia  di*  contenuto  biliare. 
Per  questa  loro  sede  e  per  il  loro  aspetto,  io  ritengo  si  debbano 
questi  interpretare  come  vasi  biliari  aberranti  e  si  debba  ritenere 
quindi  che  la  mancata  formazione  delle  vie  biliari  extra^atiehe  in 
questo  caso  sia  stata  accomp^nata  anche  da  una  mancata  forma- 
zione dei  più  grossi  rami  biliari  intraepatici. 


(18)  Kelsch  e  Kiener,  Note  surla  neoform.  de  canal,  biliaires 
dans  rhépatite.  Arck.  de  phys.  norm.  et  pafh,,  1876. 

(19)  Josselin,  Recueil  des  travaux  anatomo-pathologiques  du 
Labor.  Boerhaave  a  Leide,  1899. 
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All'esame  istologico  si  vede  ancora  come  i  lobuli  epatici  si  pre- 
sentino in  diverso  stato  di  conservazione  e  di  trasformazione.  AIcudì 
presentano  le  trabecole  cellulari  ben  formate  con  gli  elementi  cel- 
lulari (toltone  un  aumento  sensibile  di  pigmento  biliare  nel  loro 
interno)  normali  per  aspetto  e  colorabilità.  Altri,  pur  conservati, 
presentano  numerosi  blocchi  di  pigmento  biliare  liberi  tra  le 
irabeeole,  ed  una  incipiente  trasformazione  delle  trabecole  peri- 
feriche in  elementi  canalicolari.  Altri  lobuli  ancora  non  presentano 
più  distinta  la  struttura  trabecolare,  ma  gli  elementi  cellulari  o 
sono  staccati  o  sono  variamente  aggruppati.  Talora  questi  elementi, 
sempre  sopraccarichi  di  pigmento,  presentano  ancora  distinto  il 
loro  contorno  ed  il  nucleo  colorabile,  tal  altra  perdono  il  proprio 
contorno  e  la  colorabilità  del  proprio  nucleo,  trasformandosi  in  un 
ammasso  amorfo  granuloso.  In  questi  lobuli,  ed  anche  in  altri,  dove 
pure  la  buona  conservazione  degli  elementi  permette  la  trasforma- 
zione di  questi  in  canalicoli,  si  osserva  anche  talora  una  fusione 
di  parecchi  elementi  cellulari  tra  di  loro  a  formare  dei  grandi  ele- 
menti polinucleati,  vere  cellule  giganti,  costituite  da  un  enorme 
massa  di  protoplasma  (carico  di  pigmento)  con  molti  nuclei  o  va- 
riamente addossati,  o  addensati  alla  periferia.  Nei  lobuli  più  pro- 
fondamente alterati  si  osserva  una  più  lenta  sostituzione  del  con- 
nettivo (da  parte  dei  fini  setti  connettivali  intralobulari)  agli 
elementi  parenchimatosi  distrutti,  mai  una  trasformazione  in  ca- 
nalicoli delle  trabecole  periferiche. 

Nei  pezzi  del  fegato  poi,  fissati  in  soluzioni  osmìche  (sia  diret- 
tamente in  Flemming,  sia  colla  fissazione  in  Milli er  e  successivo 
passaggio  nel  liquido  osmiobìcromico  di  Marchi),  si  osserva  il  fatto 
molto  strano  (e  per  valutarne  Timportanza  sarà  utile  ripeterne  la 
ricerca  o  il  confronto  con  altri  casi  di  ittero  grave)  della  mancanza 
assoluta  di  degenerazione  grassa,  anche  nei  tratti  di  parenchima 
più  profondamente  degenerati. 

Dairinsieme  dunque  di  questo  esame  si  ha  Timpressione  che 
nei  lobuli,  dove  gli  elementi  cellulari  sono  ancora  ben  formati  e 
funzionanti,  si  ha  la  trasformazione  delle  trabecole  periferiche  dap- 
prima, delle  centrali  in  seguito,  in  canalicoli  biliari;  dove  gii  ele- 
menti cellulari  sono  troppo  alterati  e  dissociati,  questa  trasfor- 
mazione non  ha  più  luogo. 

All'esame  istologico  ancora  non  ^i  trova  alcuna  sensibile  alte- 
razione nelle  vene  centrali  dei  lobuli  e  nei  vasi  perilobulari.  Come 
indice  però  della  minor  resistenza  delle  pareti  vascolari,  noi  troviamo 
solamente  dei  piccoli  spandìmenti  sanguigni  interstiziali,  ò  gli 
esiti  di  spandìmenti  precedenti  sotto  forma  di  cristalli  di  pigmenti 
ematici,  e  versamenti  sanguigui  recenti  neirinterno  dei  più  cospicui 
vasi  biliari.  In  tutto  il  fegato  poi,  né  i  setti  connettivali  ne  il  tes- 
suto peri  vascolare  sanguigno  o  biliare  ci  presenta  segno  alcuno 
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di  infiltrazioni  infiammatorie  recenti  o  tratti  di  connettivo  scle- 
rotico, indice  di  fatti  infiammatori  antichi,  per  cui  possiamo  con 
sicurezza  affermare  (ed  anche  l'anamnesi  esclude  la  sifilide  o  altre 
affezioni  infiammatorie  durante  la  vita  del  bambino)  che  le  descritte 
lesioni  sono  unicamente  a  riferirsi  alla  stasi  biliare,  alla  diretta 
azione,  quindi,  della  bile  appena  formata  sopra  gli  elementi  epatici 
precedentemente  non  alterati  da  cause  morbose.  E'  interessante 
ancora  il  ricordare  come  in  nessun  punto  di  questo  fegato  dà  me 
esaminato  mi  fu  possibile  di  dimostrare  alcun  fatto  di  rigenera- 
zione del  tessuto  epatico,  rigenerazione  che,  come  sappiamo,  è  tanto 
frequente  o,  dirò  meglio,  costante  a  riscontrarsi  in  quest'organo, 
come  fu  dimostrato  da  parecchi  Autori  ed  oggi  è  universalmente 
riconosciuto. 

.  Per  interpretare  questo  fatto  veramente  eccezionale,  e  tanto  più 
per  riscontrarsi  in  un  bambino,  dove  l'attività  formativa  e  ripara- 
trice dei  tessuti  dovrebbe  essere  più  attiva,  noi  possiamo  fare  due 
ipotesi.  0  la  buona  conservazione  da  parte  dei  parenchima  epatico 
era  sufficiente  (e  ricordiamo  che  la  morte  fu  determinata  dalla 
emorragia  cerebrale,  non  dalla  insufficienza  epatica  o  da  altre  le- 
sioni viscerali)  e  non  si  aveva  quindi  uno  stimolo  di  necessità  alla 
rif^enerazione,  o  la  profonda  discrasia  (e  questa  è  l'ipotesi  più  ve- 
rosimile), determinata  dall'ittero  permanente,  aveva  indebolita  l'at- 
tività dei  tessuti  impedendo  in  questi  lo  stabilirsi  di  una  azione 
riparatrice.  Alla  mancata  rigenerazione  dell'elemento  epatico  in 
questo  caso  era  anche  parallela  una  mancante  neoformazione  di 
canalicoli  biliari  da  parte  dei  canali  biliari  preesistenti  (che  pure 
in  molti  casi  di  stasi  biliare  indubbiamente  avviene  e  si  può  di- 
mostrare), giacché  di  tutti  i  vasi  biliari  neoformati  si  poteva  dimo- 
strare l'origine  dalla  trasformazione  delle  trabecole  epatiche. 

Negli  altri  organi  esaminati  le  lesioni  istologiche  non  erano 
molto  gravi.  Si  avevano  delle  piccole  emorragie  interstiziali  nel 
rene,  più  estese  al  polmone,  ed  alle  mucose  dello  stomaco  e  del- 
Tiateslino,  ed  estesissime  alla  capsula  surrenale  destra. 

Pochi  fatti  degenerativi  al  rene. 

Desquamazione  epiteliale  ai  bronchi.  Pancreas  ben  formato,  con 
scarsi  ma  evidenti  isolotti  di  Langherhans,  ed  ectasia  dei  dotti 
escretori  pancreatici.  Milza  con  follicoli  ben  evidenti,  trama  con- 
nettivale  esile,  ed  emorragie  recenti  ed  antiche,  con  abbondanti 
cellule  globulifere  e  pigmentifere. 

Lo  studia  istologico  del  caso  da  noi  raccolto,  se  fu  inte- 
ressante per  quello  che  si  riferisce  alla  mancanza  congenita 
delle  vie  biliari  extra-epatiche,  perchè  dimostrò  anche  la  man- 
cante formazione  dei  grossi  rami  biliari  intra-epatici,  è  inte- 
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ressaniissimo  per  quello  che  riferisce  alle  alterazioai  presen- 
tate dal  fegato  ed  unicamente  in  rapporto  alla  «  stasi  biliare  ». 

Casi  così  semplici  e  tipici  non  cadono  tanto  facilmente 
sotto  alla  nostra  osservazione.  Generalmente  nei  casi  gravi 
di  itteri  da  nienzioue,  con  esito  mortale,  noi  abbiaoM)  molte 
emise  morbose  che  banno  agito  precedenteioente  o  che  si  so- 
vrappongono alla  semplice  stasi  e  che  hanno  indotto  o  in- 
ducono lesioni  che  non  hanno  quindi  alcun  rapporto  diretto 
colla  ritenzione  della  bile. 

Si  tratta  quasi  semin-e  di  fegati  di  individui  adulti  cbe 
hanno  già  subiti  precedenti  attacchi  di  ittero,  di  cui  si  hanno 
gli  esiti,  o  ohe  st  trorano  in  preda  a  degeneraziovie  grassa 
più  o  meno  estesa  ed  a  lesioni  portali,  o  nei  quaM  la  diffu- 
sione e  le  moltiplicazioni  nelle  più  sottili  ramificazioni  por- 
tali dei  microorganismi  che  normalmente  risiedono  neU'ul- 
tùna  fiarte  dell'apparato  biliare,  viene  ad  agii^ìuBgere  le  note 
inSammAtorìe  e  settiebe  a  quelle  sempKoemente  degeneratìTe. 

Ariche  la  ricerca  esperimentale  colla  legatura  del  coledoco 
non  risolve  e  non  ha  risolto  il  problema,  perchè  l'elemento 
settico  anche  qui  non  è  facile  ad  essere  eliminato  e  perchè 
le  piiccole  di£Feren25e  istologiebe  tra  il  fegato  cU  un  animaile 
d'esperimento  e  quello  dell'uomo  non  permettono  di  esten- 
dere in  modo  assolirto  all'uomo  quanto  la  ricerca  sperimentale 
può  avere  dimostrato. 

E  la  disparità  del  resto  dei  reperti  istologici  ottenuti  dai 
vari  osservatori  colla  legatura  del  coledoco,  le  varietà  in&ike 
(ta&ioebè  su  queste  è  impossibile  sin  d'ora  deierrainaie  una 
classificazione  sicura)  dei  reperti  istologici  nei  vari  casi  di  cir- 
rosi ipertrofiche,  di  occlusione  biliare,  da  calcolosi,  ecc.,  ci  di- 
mostra sempre  più  la  necessità  dello  studio  di  casi  che,  come 
il  nostro,  presentino  un  unico  fattore  morboso  ohe  abbia  modo 
di  agire  sopra  un  organo  precedentemente  inalt^ato  e  possa  es- 
sere da  noi  osservato  nelle  non  ultime  fasi  della  sua  evoluzione. 

Pertanto  dallo  studio  del  nostro  caso  sotto  questo  speciale 
punto  di  vista,  ora  ricordato,  io  credo  si  possaao  trarre  al- 
cune conclusioni  ch'io  ritengo  si  debbano  estendere  all'inte^ 
pretazione  anche  di  altri  casi,  nei  quali,  se  non  unico,  sia  per 
lo  meno  preponderante  il  fattore  morboso  «  stasi  biliare.  » 
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I.  Il  semplice  fattore  stasi  biliare^  in  un  fegato  prece- 
dentemente inalterato,  conduce  gradatamente  alla  formamone 
di  una  cirrosi  perilobulare  con  abbondante  neoprodusione  di 
canalicoli  biliari. 

Questo  reperto,  assolutamente  tipico  nel  nostro  cctso,  col- 
lima perfettamente  con  quello  che  da  tempo  fu  riconosciuto 
fireqnente  nei  casi  gravi  di  ittero  da  ritenzione,  tantoché  era 
già  dato  come  specifico  ed  in  rapporto  alla  sempKoe  stasi 
bOtare  dai  primi  Autori  (Charcot,  Hayem,  Cornil,  Hanoi) 
chi*  fissarono  il  quadro  istologico  e  clinico  della  cirrosi  bi- 
liare. Questi  Autori,  infatti,  asserivano  non  aversi  mai  neo- 
produzione  di  vasi  biliari  nelle  cirrosi  atrofiche  di  origine 
portale,  conclusione  che,  come  sappiamo,  non  è  più  oggi 
ammessa,  né  dimostrabile. 

n.  i?  connettivo  neoformctto  non  è  di  origine  periva- 
scolare  sanguigna  o  biliare^  ma  deriva  da  una  neoproduzione 
da  parte  della  trama  connettivaìe  preesistente  nel  fegato  che 
si  sostituisce  gradatamente  agli  elemenH  epoHei  che  si  vanno 
mano  mano^  per  canone  della  bile  stagnante,  trasformando  o 
degenerando. 

Questo  reperto  si  scosta  quindi  da  quello  generalmente 
reperibile  nella  cirrosi  ipertrofica,  e  la  ragione  ne  è  ovvia. 
Qni  manca  lo  stimolo  infiammatorio  che,  agendo  dall'interno 
dei  vasi  biliari,  faccia  poi  sentire  la  sua  azione  airesterno. 
Manca  l'angiocolite  e  la  periangiocolìte.  Qui  solo  la  bile,  ri- 
stagnando negli  elementi  che  la  secernono  e  che  ne  sono  S0- 
vraccarichi,  ristagnando  negli  interstizi  cellulari  e  nel  lume 
dm  canalicoli,  determina  la  ricordata  loro  trasformazione  in 
elementi  canalicolari  (con  sensibile  diminuzione  di  volume)  o 
la  loro  degenerazione,  e  il  connettivo  M  sostituisce,  ed  é  ec- 
citalo in  questa  sua  neoproduzione  riparatrice  dallo  stimolo 
ben  noto  [come  ho  cercato  altra  volta  dfflftisamente  di  dimo- 
strare (20)]  dovuto  ai  prodotti  di  regressione  cellulare  (nucleo- 
proteidi). 

Il  meccanismo  di  questa  produzione  e  di  questa  sostiki- 


(20)  Cesari  8  De  mei,  Di  alcune  moderne  questioni  BuHa  pato- 
logia del  fegato.  Roma,  lOOfi. 
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zione  fu  già  diligentemente  descritto  da  Josselin,  special- 
mente in  rapporto  alla  compartecipazione  attiva  degli  endoteli 
dei  vasi  intralobulari,  ed  è  inutile  ora  il  ripeterlo,  trovan- 
dosene  nel  nostro  caso  la  perfetta  ripetizione. 

III.  I  vasi  biliari  neoformati  derivano  unicamente  dalla 
trasformazione  delle  trabecole  epatiche^  dapprima  delle  peti- 
feriche  del  lobulo,  successivamente  delle  centrali  e  così  il  lo- 
bulo si  può  ridurre  ad  un  ammasso  di  connettivo  percorso  da 
una  rete  di  canalicoli  biliari  che  ricordano  colla  loro  dispo- 
sisione  quella  delle  trabecole  epatiche  dalle  quali  derivano. 

Questa  conclusione  è  importante  perchè  contrasta  con 
quella  alla  quale  è  facile  arrivare  (come  fece  J  osse  1  in), quando 
si  studino  solamente  sopra  fegati  adulti  gli  effetti  della  stasi 
biliare. 

In  questi,  come  abbiamo  replicatamente  ricordato,  altre 
lesioni  possono  aver  preceduto,  o  altre  cause  morbose  con- 
temporaneamente agito,  e  quindi  la  neoformazione  di  vasi 
biliari  può  mancare  completamente. 

E'  importante  anche  perchè  dimostra  come  questa  neo- 
produzione possa  essere  semplicemente  passiva  (e  la  trasfor- 
mazione avviene  infatti  senza  che  si  possa  mai  osservare  una 
neoproduzione  di  elementi  cellulari)  e  non  assocfata  ad  una 
diretta  neoproduzione  di  vasi  biliari,  da  generazione  dei  vasi 
biliari  preesistenti. 

E'  importante  anche  perchè  ci  dimostra  come  la  bile  possa 
avere  indirettamente  un'azione  sclerogena,  sia  riducendo  il 
volume  di  alcuni  elementi  cellulari,  sia  facendo  degenerare  e 
scomparire  altri,  azione  sclerogena  che  da  precedenti  Autori 
è  stata  molte  volte  messa  in  dubbio. 

La  conclusione  sopraesposta  ancora  esclude  implicitamente 
che  i  canalicoli  neoformati  possano  rappresentare  esagera- 
zione dei  tanto  discussi,  supposti,  ma  non  dimostrati,  cana- 
licoli biliari  intralobulari. 

IV.  Il  fegato,  per  quanto  già  estesamente  cirrotico,  non 
presenta  segni  di  degenerazione  grassa  e  manca  qualunque 
segno  di  rigenerazione  riparatrice  da  parte  del  parenchima 
e  dei  vasi  biliari. 

Reperti  questi  molto  interessanti  e  che  sarà  molto  utile  di 
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studiare  diligentemenle  anche  in  altri  casi  analoghi,  per  com- 
prenderne più  intimamente  la  ragione  e  l'importanza. 

V.  Tutte  le  altre  lesioni  che  non  siano  le  sopra  descritte 
e  che  si  trovino  in  altri  casi  di  ittero  grave  da  ritenzione  si 
debbono  ad  altre  cause  riferire  che  non  sia  la  semplice  stasi 
biliare. 


W^ 
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Spieffario&e  delle  figure 


FiG.  1.   —   Veduta  d'insieme  del   parenchima   epatico  defonnato 
dalla  cirrosi  perilobulare. 

a-a-  Vasi  biliari  neoformati  alla  periferia  del  lobulo,  immedia- 
tamente sotto  al  periepate. 

b'  Lobulo  epatico  nel  quale  è  avvenuta  la  quasi  completa  tras- 
formazione in  canalicoli  biliari,  delie  trabecole  epatiche. 

c-c-c-  Canalicoli  biliari  neoformati  e  derivanti  dalla  trasforma- 
zione delle  trabecole  epatiche  periferiche  al  lobulo. 
Fio.  2.  —  Sezione   trasversa  del   piccolo    cordone   fibroso,   unico 
residuo  della  cistifellea. 

a-  Strato  unico  di  epitelio  cilindrico  tappezzante  la  piccola  ca- 
vità posta  al  centro  del  cordone  fibroso. 

6-6-6-  Ghiandole  della  parete. 

c-C'  Formazioni  canalicolari  della  parete. 

d-d'  Elementi  nervosi  sezionati  trasversalmente. 

0-e-  Elementi  vascolari  sezionati  trasversalmente. 
Fio.  3.  —  Periferia  di  un  lobulo  visto  a  forte  ingrandimento. 

a-  Trasformazione  di  una  trabecola  periferica  in  un  canalicolo 
biliare. 

6-  Sua  sezione  trasversa. 

e-   Grosse  cellule   giganti   derivati  dalla   fusione  di  parecchi 
elementi  cellulari  epatici  in  via  di  degenerazione. 
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IQROMA    CISTICO    DEI    LINFATICI 
PERITONE  A  I^I 


Contributo  alla  patogeìiesi  dei  tumori  linfatici 


Provengono  dalle  vie  lintatiche,  o  per  errore  di  prima  for- 
mazione, o  per  neoformazione,  o  per  varie  cause  patologiche 
acquisite,  una  serie  di  produzioni  accompagnate  ad  aumento 
di  volume  in  un  territorio  limitato,  alle  quali  si  dà  tuttora  il 
nome  generico  di  linfangioma  :  partecipano  di  questo  nome 
dunque  delle  entità  morbose  molto  differenti,  sia  per  struttura, 
come  per  origine  e -per  destino:  dei  veri  angiomi  congeniti, 
delle  ectasie  o  varici  o  aneurismi,  congeniti  od  acquisiti,  sem- 
plici od  accompagnati  da  neoformazioni  di  vasi,  prodotti  da 
stasi  o  da  altre  cause  ammesse,  provate,  o  supposte  vere. 

Benché  questa  classificazione  promiscua  non  risponda  alle 
esigenze  della  scienza,  pure  non  s'è  ancora  riusciti  ad  eman- 
ciparsene, e  ciò  prova  che  le  conoscenze  sulla  patologia  delle 
vie  linfatiche  sono  sempre  scarse  e  confuse. 

Fino  ad  ora  sono  in  vigore  delle  classificazioni  poco  dis- 
simili da  quelle  di  Wegner,  di  cui  una  valuta  soltanto  la 
forma  macroscopica,  Taltra  il  modo  d'origine  ;  la  prima  di- 
slingue: a)  linfangioma  semplice,  b)  linfangioìna  cavernoso, 
e)  linfangioma  cistico.   La  seconda  distingue  le  seguenti  tre 
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maniere  d'origine  :  1°  Ectasia  con  o  senza  iperplasia.  9^  Neo- 
^    pl(Mia  omeoplasHca.  3*^  Neoplasia  eteroplastica. 

La  linfangectasia  o  linfangioma  semplice  comprende  delle 
produzioni  congenite  e  acquisite;  linfangiomi  congeniti  della 
faccia  e  del  collo;  linfangectasie  infiammatorie;  può  esistere 
o  mancare  indifferentemente  una  iperplasia  dei  linfatici,  per 
modo  che  non  si  fa  alcuna  differenza  tra  un  vero  angioma  ed 
una  semplice  dilatazione  varicosa. 

Però  TAugagneur  distingue  i  linfangiomi,  in  cui  i  vasi 
non  soltanto  sono  dilatati,  aumentati  di  lunghezza,  e  avvolti 
intorno  a  se  stessi,  ma  sono  in  parte  di  nuova  formazione, 
dalle  varici  linfatiche,  dove  Talterazione  si  limita  alla  dila- 
tazione, all'ingrandimento  dei  vasi,  senza  neoformazione. 

Il  secondo  gruppo,  in  cui  Wegner  ha  messo  la  neoplasia 
omeoplastica,  è  caratterizzato  dalla  neoproduzione  di  vasi 
linfatici  in  seguito  ad  attiva  proliferazione  dell'endotelio  dei 
vasi  linfatici  preesistenti. 

Nel  terzo  gruppo,  neoplasia  eteroplastica,  i  vasi  linfatici 
neoformati  non  proverebbero  da  analoghi  vasi  preesistenti, 
ma  da  trasformazione  del  tessuto  connettivo  (Virchow, 
Billroth,  Wini  warter);  questo  gruppo  è  messo  in  dubbio  da 
taluno  (Borst),  ma  non  se  ne  capisce  la  ragione,  essendo 
poco  da  meravigliare  se  dalla  matrice  dei  linfatici,  cioè 
dal  connettivo,  si  formassero  delle  nuove  vie  linfatiche.  E' 
invece  da  stupire  che  si  faccia  una  classe  distinta  solo  per 
questo  carattere,  che  non  sarà  mai  sicuro  dalla  critica:  a 
questo  proposito  il  caso  che  sto  per  descrivere,  riguardante 
una  linfangectasia  sviluppatasi  a  spese  di  briglie  cicatriziali, 
potrebbe  passare  per  una  dimostrazione  dell'origine  etero- 
plastica, se  la  critica  non  facess€>  notare  come  i  linfatici 
contenuti  nelle  briglie  possano  derivare  da  quelli  preesistenti 
nel  punto  della  loro  inserzione  al  peritoneo  o  all'omento. 

Un  tipo  di  classificazione  patogenetica  a  mio  avviso  più 
conveniente  è  quello  del  Pick.  Secondo  Pick  il  modo  di 
sviluppo  di  molti  linfangiomi  è  il  seguente: 

l®  Una  prima  classe  deriva  da  germi  isolati  di  connettivo, 
i  quali  si  sviluppano  per  formare  nuovi  vasi  linfatici. 

2®  Una  seconda  classe  è  il  prodotto  di  fatti  di  ritenzione. 
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da  cui   ectasie,  formazione   di   cisti,   neoformazione  di  vasi 
linfatici  in  zona  limitata. 

3»  Infine,  dato  un  linfangioma,  e  ostruitene  totalmente  le 
vie  linfatiche,  vengono  a  formarsi  delle  cisti  più  grandi,  con 
alterazione  delle  pareti,  caduta  degli  eadoteli,  ecc. 

lo  parlerei  d'angioma  linfatico  soltanto  quando  potessi  di- 
mostrare che  esiste  una  produzione  anormale  dei  vasi,  indi- 
pendente da  cause  idrauliche.  Quando  esistono  delle  cause 
circolatorie  determinanti  la  dilatazione  dei  vasi  linfatici  e, 
in  via  secondaria,  anche  la  neoformazione  di  altri  vasi,  non 
darei  a  questi  il  diritto  d'esser  chiamati  angiomi,  precisatoente 
come  nessuno  pensa  di  chiamare  angioma  la  rete  dei  vasi 
sanguigni  che  si  sviluppò  in  seguito  alla  legatura  di  una 
grossa  arteria. 

Le  cause  determinanti  la  neoformazione  di  vasi  linfatici 
non  sono  ben  conosciute,  e  tanto  meno  le  condizioni  che  la 
favoriscono:  la  stasi,  le  infiammazioni  croniche,  la  filariosi, 
lo  sviluppo  di  connettivo,  la  compressione  esercitata  da 
tumori,  ecc.,  sono  ritenute  cause  di  linfangectasie,  ma  è 
un'altra  cosa  il  pensare  che  queste  cause  non  abbiano  che  ad 
agire  in  quel  dato  punto  e  in  quel  certo  modo  perchè  la  lin- 
fangectasia  si  sviluppi.  Sotto  questo  rapporto  è  impossibile 
paragonare  la  neoformazione  di  vasi  linfatici  e  quella  delle 
arterie. 

Ben  considerate  tutte  le  cause  elencate  più  su,  si  vede  che 
esse  si  riducono  in  ultimo  ad  una  sola,  alla  stasi;  sarebbe  la 
pressione  della  linfa  e  nient'altro  la  causa  di  dilatazione  dei 
linfatici;  la  neoformazione  verrebbe  poi  a  rappresentare  un 
fatto  reattivo. 

Basta  un'irritazione  infiammatoria  acuta  o  cronica  per  de- 
terminare una  reazione  proliferativa  degli  endoteli  linfatici 
più  pronta  e  più  abbondante  di  quella  delle  cellule  fisse  del 
connettivo. 

Specialmente  nei  processi  cronici  avvengono  delle  vere 
neoproduzionì  di  elementi  in  cui  si  scorgono  le  figure  cario- 
cinetiche  (Nikiforoff,  v.  Bilngner,  Ribbert,  ecc.)  ;  il 
Borst  vide  in  tali  casi  d'infiammazione  a  lunga  durata  par- 
tire dall'endotelio  dei  vasi  e   spazi   linfatici  un  abbondante 
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sviluppo  di  cellule  polimorfe  con  aspetto  epiteliale,  tanto  che 
a  prima  vista  si  sarebbe  potuto  giudicare  di  trovarsi  davanti 
ad  un  endotelioma  o  ad  un  carcinoma  (Orth,  Borst). 

Nel  tessuto  connettivo  di  nuova  formazione  non  mancano 
rappresentanti  delle  vie  linfatiche,  accanto  ai  vasi  sanguigni 
neoformati  ;  niente  però  autorizza  a  ritenere  che  i  primi  non 
derivino  dalle  vìe  linfatiche  prossime  e  preesistenti,  come  ta- 
luno ha  preteso;  è  invece  molto  probabile  che  lo  sviluppo  di 
nuovi  linfatici  avvenga  in  perfetta  analogia  a  quello  dei  vasi 
sanguigni,  e  sia  per  così  dire  automaticamente  regolato  a 
norma  del  bisogno,  o  come  fenomeno  transitorio,  ovvero  come 
fenomeno  stabile,  destinato  a  sostituire  in  modo  definitivo 
la  mancante  funzione  d'altre  vie  linfatiche. 

Gli  elementi  endoteliali  moltiplicatisi  in  conseguenza  ad 
un  processo  irritativo  vanno  poi  incontro  alle  consuete  tras- 
formazioni, terminando  col  produrre  del  connettivo  fibroso, 
che  va  a  dare  un  ispessimento  delle  pareti  dei  linfatici; 
Borst  vide  partire  una  produzione  di  connettivo  da  certi 
vasi  linfatici,  la  cui  parete  appariva  costituita  dal  solo  strato 
endoteliale.  Accanto  a  questo  connettivo  derivante  dagli  en- 
doteli linfatici  v'è  quello  che  si  origina  dal  connettivo  non 
linfatico,  ed  accompagna  sempre  lo  sviluppo  dei  così  detti 
linfangiomi,  con  tale  costanza  e  ricchezza  da  apparire  parte 
integrante  del  processo  neoplastico. 

Esso  contiene  in  certi  casi  elementi  elastici,  fibre  liscie; 
non  di  raro  è  edematoso  e  rammollito,  o  fuso,  e  porta  le 
note  dell'infarto  emorragico  da  stasi  venosa  per  trombosi. 
Non  di  rado,  oltre  alle  vene,  sono  trombizzati  i  linfatici,  e  i 
trombi  si  organizzano  in  parte,  così  che  al  loro  posto  un 
connettivo  poroso  riempie  i  lumi  degli  spazi  linfatici  (Borst). 

« 
«  * 

Quando  noi  esaminiamo  uno  di  questi  così  detti  linfan- 
giomi siamo  per  lo  più  davanti  ad  un  processo  morboso  esau- 
rito, ad  esiti  di  altre  malattie  ;  non  ad  un  vero  neoplasma 
autonomo,  capace  di  ulteriore  sviluppo  come  i  veri  linfan- 
giomi congeniti  cavernosi.  Molti  creduti  linfangiomi  acquisiti 
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e  provvisti  di  caratteri  di  vero  neoplasma  erano  invece  degli 
endoteliomi  ;  cosi,  p.  es.  :  il  caso  pubblicato  or  ora  dal  Nager 
poteva  dirsi  un  linfangioma  multiplo,  anche  malgrado  certe 
particolarità  di  struttura  da  endoteliorna,  ed  in  causa  del  suo 
decorso  benigno  benché  progressivo;  ma  la  sua  autonomia, 
la  mancata  azione  delle  suaccennate  cause  determinanti,  e  lo 
sviluppo  acquisito,  considerati  insieme  alle  caratteristiche  isto- 
logiche, giustificano  secondo  me  perfettamente  il  concetto  del 
Nager,  che  lo  ha  definito  per  un  linfangioendotelioma  cistico. 

Di  tutti  i  linfangiomi  dunque  meriterebbero  questo  nome 
soltanto  quelli  congeniti;  gli  acquisiti,  prodotti  da  cause  in- 
fiammatorie, meccaniche,  ecc.,  non  sarebbero  altro  che  igromi 
0  linfangectasie  ;  gli  altri  acquisiti,  dotati  di  caratteri  clinici 
di  veri  neoplasmi,  appxrtengono  agli  endoteliomi:  che  di 
questi  ve  ne  siano  a  carattere  benigno  non  si  potrebbe  ne- 
gare; per  ciò  che  riguarda  i  linfatici  peritoneali  ne  abbiamo 
due  esempì  abbastanza  dimostrativi  nel  caso  di  Henke  e  in 
quello  di  Nager. 

La  questione  che  si  potrebbe  elevare  sopra  questa  affer- 
mazione ha  a  mio  giudizio  un'importanza  più  generale  di  un 
semplice  dettaglio,  e  giustifica  quindi  la  pubblicazione  degli 
esemplari  che  vengono  raccolti,  coi  quali  si  arriverà  certa- 
mente a  risolvere  in  modo  più  moderno  la  questione  dei  lin- 
fangiomi. 


Il  pezzo  patologico  di  cui  l'annessa  figura  rappresenta  la 
fotografia  a  grandezza  naturale,  presa  dopo  qualche  tempo  di 
Gssazione  in  liquido  Kay  serling,  fu  da  me  raccolto  durante 
una  laparotomia  per  peritonite  tubercolare  essudativa. 

Le  due  cisti  raggrinzate  che  si  scorgono  nella  figura  erano 
regolari,  piriformi,  assai  più  grandi,  e  nuotavano  liberamente 
nel  liquido  ascitico;  il  resto  del  pezzo  è  fedelmente  ripro- 
dotto dalla  fotografia.  Proviene  da  una  donna  quarantenne, 
che  cominciò  ad  ammalare  due  anni  fa  di  pleurite  sierosa 
destra;  qualche  mese  dopo  d'esserne  guarita,  s'accorse  che 
l'addome  andava  gonfiandosi  ;  il  medico  trovò  una  peritonite 
tubercolare  e,  provate  inutilmente  diverse  cure,  la  inviò  al 
chirurgo. 
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All'infuori  di  quanto  può  riferirei  alla  peritonite,  l'anam- 
nesi  e  l'esame  obbiettivo  non  forniscono  notizie  relative  al- 
l'affezione accidentalmente  scoperta  di  cui  sto  occupandomi. 
Già  per  questo  sono  indotto  a  ritenere  che  essa  sia  comparsa 
insieme  o  dopo  l'inizio  della  peritonite,  e  le  successive  osser- 
vazioni riescono  a  comprovarlo. 

Quel  curioso  aggrovigliamento  di  cordoni  bianchi,  fibrosi, 
un  po'  screziati  da  arborizzazioni  sanguigae  quasi  capillari. 


da  cui  partivano  due  grosse  cisti  a  pareti  sottilisì^ime,  lun- 
gamente peduneolate,  e  alcune  altre  cisti  piccole  sessili,  era 
sospeso  in  mezzo  al  liquido  ascitico  per  tre  peduncoli  :  l'uno 
di  questi,  più  breve  e  grosso,  era  fisso  ad  una  rilevatezza 
grossa,  come  un  cece,  che  stava  un  po'  sopra  ed  a  destra 
della  cicatrice  ombelicale  sul  peritoneo  parietale;  gli  altri  due, 
più  sottili,  e  lunghi  intorno  a  10  centira.,  partivano  dallo 
omento  che  era  retratto  molto  in  alto,  ispessito  e  raggrin- 
zato. Tutto  il  peritoneo  parietale  e  viscerale  era  sparso  di 
noduli  miliari  e  snbmiliari,  e  fra  questi  notavansene  alcuni 
di   maggiori,   fibrosi;    gli  annessi   uterini  apparivano    poi-o 
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ispessiti  ;  non  si  sentivano  ammassi  di  ghiandole  retropeiito- 
neali  o  meseraiche. 

Le  cisti  erano  ripiene  di  un  liquido  d'aspetto  eguale  a 
quello  deiraseite;  non  erano  però  tese  dal  contenuto;  erano 
semitrasparenti,  con  qualche  leggera  albugine  miliare  punti- 
forme, non  rilevata  sulla  restante  superficie  ;  la  cisti  maggiore 
conteneva  circa  200  ce. 

Esaminato  chimicamente  il  contenuto  delle  cisti,  si  tro^ò 
dotato  della  stessa  composizione  dell'essudato  peritoneale, 
come  era  prevedibile  pensando  ai  fenomeni  osmotici  che  do- 
vevano avverarsi  attraverso  alla  membranella  della  cisti.  Il 
sedimento  ottenuto  colia  centrifugazione  è  composto  di  pochi 
corpuscoli  rossi  e  leucociti,  non  contiene  bacilli  tubercolari. 

Esame  istologico.  Escluso,  per  i  caratteri  chimici  e  cito- 
scopici  del  liquido  estratto,  che  le  cisti  in  questione  avessero 
un'origine  parassitaria,  l'ipotesi  più  probabile  era  che  si  trat- 
tasse di  un  igroma  cistico  multiplo  dei  linfatici  del  peritoneo, 
che  doveva  riconoscere  la  sua  causa  nel  processo  infiamma- 
torio cronico  specifico  del  peritoneo  stesso.  L'esame  istologico 
istituito  su  frammenti  della  neoproduzione  venne  a  confortare 
questa  opinione,  essendosi  potuto  seguire  istologicamente  'il 
meccanismo  genetico  della  produzione  della  cisti  e  dei  cordoni 
dall'aspetto  fibroso  aggrovigliato  sopradescritto.  La  parete 
della  cisti  è  costituita  da  un  connettivo  fibroso,  edematoso; 
la  faccia  esterna  porta  i  residui  d'un  endotelio  peritoneale; 
l'interna  è  pure  rivestita  a  tratti  da  endotelio.  Nello  spes- 
sore della  parete  stessa  si  riconoscono  delle  lacune  linfatiche 
contenenti  endoteli  desquamati,  e  linfa  coagulata. 

Nel  punto  in  cui  si  inseriscono  mediante  peduncolo  le  due 
cisti  maggiori  vedemmo  come  esistesse  un  aggrovigliamento 
di  un  tessuto  fibroso  compatto.  All'esame  istologico  si  riconosce 
come  questo  tessuto  risulti  da  vasi  linfatici  fusi  e  cementati 
insieme  da  un  tessuto  infiammatorio.  Alla  periferia  infatti  di 
detti  cordoni  noi  troviamo  un  tessuto  di  nuova  formazione, 
costituito  da  elementi  connettivali  giovani  rotondi,  da  nu- 
merose cellule  plasmaticbe,  da  qualche  tipica  cellula  gigante. 
Nell'interno  invece  si  riconoscono  dei  vasi  linfatici  strozzati, 
compressi  da  questo  tessuto  infiammatorio,  con  una  parete 
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fibrosa»  entro  al  cui  lume  si  avverte  un'abnorme  proliferazione 
di  elementi  endoteliali  di  svariatissima  forma,  tanto  che  a 
volta  pare  che  si  tratti  di  un  vero  e  proprio  endotelioraa. 

Si  esclude  però  facilmente  che  si  tratti  in  questi  punti  di 
un  fatto  neoplastico,  anziché  di  uno  infiammatorio,  per  l'as- 
soluta mancanza  di  figure  cariocinetiche  e  per  la  costante 
tipicità  degli  elementi. 

In  mezzo  al  tessuto  connettivo  neoformato  e  talvolta  fino 
a  contatto  coi  linfociti  trovansi  numerosi  piccoli  stravasi  di 
sangue,  i  quali,  insieme  Jil  reperto  di  vene  trombizzate,  at- 
testano l'esistenza  della  stasi  sanguigna  venosa. 

I  vasi  sanguigni  sono  scarsamente  rappresentati  e  sono  in 
preda  ad  un  processo  irritativo,  donde  una  ipertrofia  dell'in- 
tima i  cui  endoteli  sono  ingrossati  e  deformati.  La  sostanza 
elastica  è  scarsa  ed  irregolarmente  distribuita. 

Si  comprende  agevolmente  ora  come  siansi  formate  le  cisti 
ed  il  modo  di  produzione  dei  cordoni  d'aspettx)  fibroso  al 
punto  di  emergenza  delle  cisti  stesse;  il  processo  infiamma- 
torio cronico  tubercolare  del  peritoneo  si  diffuse  alle  guaine 
connettivali  dei  linfatici  peritoneali  preesistenti,  le  quali  si 
fusero  insieme  dando  origine  a  cordoni  fibrosi  di  lunghezza 
e  volume  vari.  Dal  neoplasma  infiammatorio  perilinfatico  de- 
rivarono strozzature  in  diversi  punti  dei  linfatici  stessi,  co- 
sicché ne  conseguì  restrizione  od  occlusione  completa  del  lume 
stesso.  A  queste  alterazioni  parziali  o  totali  del  lume  dei  lin- 
fatici susseguirono  dilatazioni  dei  tratti  sovrastanti  e  forma- 
zioni cistiche,  la  cui  produzione  fu  altresì  agevolata  dal  fatto 
che  allo  strozzamento  di  origine  infiammatoria  altri  ne  se- 
guivano di  origine  meccanica,  per  torsione  dei  linfatici  stessi 
sul  loro  asse.  Altra  conseguenza  della  obliterazione  del  lume 
dei  linfatici  fu  la  trombosi  degli  stessi  per  sfaldamento  e 
proliferazione  degli  endoteli.  Si  comprende  infine  come  per  la 
stasi  venosa  e  linfatica  il  tessuto  assumesse  quell'aspetto 
edematoso  e  in  alcuni  punti  emorragico  che  già  abbiamo 
descritto. 

La  presenza  accertata  del  fatto  infiammatorio  specìfico 
perilinfatico  ci  dispensa  dal  discutere  la  possibilità  d'una 
ectasia  congenita  dei  linfatici  mesenteriali  ;  così  pure,  nono- 
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stante  l'abnorme  proliferazione  deirelemento  endoteliale  endo- 
linfatico,  noi  crediamo  che  nel  caso  nostro  non  si  tratti  di 
un  linfangioma  propriamente  detto,  ma  bensì  piuttosto  di  un 
igroma  cistico  dei  linfatici  peritoneali  conseguente  a  infiam- 
mazione specifica  delle  guaine  perilinfatiche  in  un  individuo 
affetto  da  peritonite  tubercolare. 

Quanto  al  punto  d'origine  della  neoproduzìone  si  deve  ri- 
cercarla in  quelle  briglie  che  facevano  congiungere  l'omento  al 
peritoneo  parietale,  entro  alle  quali  briglie  correvano.!  vasi 
linfatici  ©mentali  su  cui  ha  agito  il  processo  infiammatorio 
nel  modo  che  abbiamo  descritto. 
Concludendo  : 

Sebbene  per  l'apparenza  macroscopica  e  per  aspetto  isto- 
logico il  nostro  caso  abbia  molti  punti  di  somiglianza  con 
quelli  che  vengono  descritti  sotto  il  nome  di  linfangiomi  ci- 
stici, noi  non  crediamo  che  con  questo  nome  si  possa  desi- 
gnare il  processo  morboso  da  noi  studiato,  perchè  al  concetto 
di  linfangioma  deve  corrispondere  il  fatto  anatomico  di  neo- 
produzione di  vasi  linfatici.  Nel  caso  nostro,  invece,  noi  non 
abbiamo  che  una  dilatazione  cistica  di  vasi  preesistenti,  non 
una  formazione  di  nuovi  vasi,  inoltre  la  caratteristica  del 
processo  da  noi  studiato  è  un  fatto  infiammatorio  che  non 
può  certamente  esser  confuso  con  uno  neoplastico,  anche  per 
il  decorso  clinico  tutto  affatto  diverso. 
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UHtuto  di  Anatomia  Patologica  della  R.  Università  di  Parma 

(Prof.  A.  CB8ARI8  Dbhbl). 


Dott.  Guido  SOTTI  (aiuto) 


DELLA  MIOCARDITE  TUBERCOLARE  A  TIPO  EMORRAGICO 


In  una  comunicazione  preventiva,  fatta  alla  Reale  Acca- 
demia di  Medicina  di  Torino,  nella  seduta  del  4  marzo  1904, 
ho  resi  noti  due  casi  di  miocardite  tubercolare  a  tipo  emor- 
ragico, richiamando  Tattenzione  sulla  rarità  della  localizzazione 
della  tubercolosi  nel  miocardio  e  sulla  singolarità  del  reperto 
di  una  forma  emorragica  delia  tubercolosi  del  cuore. 

Riprendo  ora  l'argomento,  per  completare  l'esame  istologico, 
specie  del  secondo  caso,  e  per  fare  alcune  considerazioni  che 
prima  non  potei  fare,  data  la  forma  riassuntiva  della  comu- 
nicazione. 

11  primo  caso  si  riferisce  a  Michele  A.,  d'anni  73,  sezionato  il 
giorno  9  gennaio  nell'Istituto  di  Anatomia  Patologica  dell'Univer- 
sità di  Parma. 

Al  tavolo  anatomico  sì  rinvenne:  Leggero  edema  diffuso  del 
tessuto  sotto-cellulare  del  tronco  e  degli  arti.  Lieve  raccolta  sie- 
rosa nel  pericardio  e  nella  pleura,  che  si  presentano  lisci  e  levigati. 
Cuore  molto  voluminoso,  apice  formato  quasi  esclusivamente  dal 
ventricolo  sinistro,  le  cui  pareti  sono  ipertrofiche.  Endocardio  le- 
vigato. 

Il  grosso  muscolo  papillare  di   sinistra  presenta  un   aspetto 

,  emorragico,  in  rapporto  ad  una  miocardite  che  si  riconosce  alla 

superficie  di  taglio.  Del  resto  il  miocardio  è  consistente  e  scolorito. 

Incipiente  ateroma  dell'arco  aortico,  che  si  esagera  nell'aorta 
addominale,  dove  esistono  placche  calcificate  ed  ulceri  ateromatose. 

Leggero  indurimento  bruno   dei  polmoni.   Ghiandole  peribron- 
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chiali  intensamente  antracotiche,  una  di  queste  è  calcificata  al 
centro.  Non  esistono  tracce  di  caseosi. 

Peritoneo  parietale  diffusamente  aderente  al  viscerale,  cosparso 
uniformemente  di  nodi  di  aspetto  biancastro,  fibrosi,  senza  alone 
emorragico  intorno:  la  faccia  inferiore  del  diaframma  presenta 
abbondantissimi  detti  noduli.  Capsule  surrenali  grosse,  dure;  reni 
leggermente  granulosi,  catarro  gastro-duodenale.  Milza  indifferente. 

Sulla  vescica  si  vedono  due  produzioni  grosse  come  una  noc- 
ciuola.  di  aspetto  biancastro,  di  natura  non  ben  definita. 

Nulla  airintestino  ne  ai  genitali. 


L'apparenza  macroscopica  dei  nodi,  la  loro  distribuzione 
e  diffusione  in  un  individuo  che  non  presentava  lesione  alcuna 
tubercolare  in  alcun  viscere,  faceva  pensare  ad  un  processo 
neoplastico  (endotelioina)  piuttosto  che  ad  uno  tubercolare. 

Invece,  Tesaine  istituito  sui  noduli  a  fresco,  in  preparati 
per  dilacerazione,  ci  dimostrò  la  presenza  di  tipiche  cellule 
giganti,  e,  ricercato  il  bacillo  di  Koch^nel  contenuto  di  detti 
noduli,  lo  trovammo  presente,  cosicché  la  diagnosi  anatomica 
fu  di  tubercolosi  generalizzata  del  peritoneo. 

Tralascio  di  riferire  dettagliatamente  il  risultato  dell'esame 
istologico  dei  nodi  opportunamente  fissati  e  inclusi;  dirò  sol- 
tanto che  nelle  sezioni  trovammo  numerosissime  cellule  gi- 
ganti, disposte  alla  periferia  di  minutissimi  tubercoli,  dalla 
cui  confluenza  risultano  i  nodi  maggiori. 

II  muscolo  papillare  emorragico,  unitamente  ad  altri  fram- 
menti di  cuore,  presi  in  vari  punti  che  macroscopicamente 
apparivano  normali,  venne  fissato  in  liquido  del  Foà  ed 
alcool,  ed  incluso  in  paraffina,  e  ci  fornì  un  reperto  istologico 
oltremodo  interessante. 

Già  macroscopicamente  si  era  visto  come  l'endocardio  non 
dovesse  partecipare  al  processo,  e  l'esame  istologico  venne  a 
confermarlo:  l'endocardio  del  muscolo  papillare  è  rappresen- 
tato da  un  connettivo  fibroso,  elastico,  povero  di  nuclei,  omo- 
geneo, senza  ispessimenti,  né  vegetazioni,  né  infiltrazioni  par- 
vicellularì  che  attestino  un  fatto  infiammatorio  in  alcun  punto.  , 

Il  miocardio  sottostante  gli  é  immediatamente  contiguo,  e 
fra  questo  e  l'endocardio  non  si  notano  segni  di  infiamma- 
zione né  stravasi  sanguigni;  la  fibra  muscolare  è  benissimo 
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conservata,    in    nessun  punto  è  interrotta  nella   sua  conti- 
nuità. 

Da  questo  strato  di  fibre  muscolari  cardiache  in  istato  di 
perfetta  conservazione  ed  integrità  si  passa  gradatamente  alla 
zona  del  muscolo  papillare,  che  macroscopicamente  si  pre- 
sentava emorragica. 

Pure  adoperando  piccoli  ingrandimenti,  si  rileva  la  notevole 
dilatazione  dei  vasi,  i  quali  sono  distesi  da  sangue  bene  con- 
servato e  così  pure  si  osservano,  sparsi  nel  muscolo  cardiaco, 
numerosi  focolai  emorragici,  piccoli,  ma  con  tendenza  a  con- 
fluire. 

Queste  emorragie  si  insinuano  fra  i  fasci  muscolari  che 
ne  sono  divaricati  ed  appaiono  in  alcuni  punti  assottigliati, 
per  la  dissociazione  degli  elementi,  prodotta  dallo  stravaso,  in 
altri  addossati  l'uno  all'altro  per  la  compressione  indotta 
dallo  stravaso  stesso. 

In  altri  punti  ancora  la  fibra  muscolare  cardiaca  è  pro- 
priamente interrotta  nella  sua  continuità  da  focolai  di  infil- 
trazione parvicellulare,  da  numerosi  globuli  rossi  non  contenuti 
in  vasi  e  da  veri  e  propri  tubercoli  giovani. 

Alla  base  del  muscolo  papillare  si  osserva  inoltre  una 
larga  zona  di  tessuto  connettivo  adulto,  sclerotico,  povero  di 
nuclei,  che  si  addentra  nel  parenchima  a  guisa  di  sperone, 
entro  cui  si  vedono  pure  delle  piccole  emorragie  e  qualche 
fascio  di  fibre  muscolari. 

Molte  di  queste  hanno  perduto  le  loro  striature,  mostrano 
i  nuclei  notevolmente  aumentati  di  numero  e  di  volume,  come 
pure  di  molto  aumentato  è  l'ordinario  pigmento  che  si  ac- 
cumula intorno  ai  nuclei  stessi.  Evidentemente  in  questi  tratti 
le  fibre  muscolari,  strozzate  dal  connettivo  sclerosante,  sono 
andate  incontro  ad  un  processo  di  atrofia. 

Adoperando  maggiori  ingrandimenti  si  osserva  quanto 
segue  :  la  fibra  muscolare  del  cuore,  quantunque  dissociata  in 
alcuni  punti  dalle  emorragie,  in  altri  compressa  e  spezzata 
dalla  emorragia  ovvero  dal  processo  infiammatorio  specifico, 
è  ancora  discretamente  conservata,  ciò  che  è  provato  dal 
fatto  che  tanto  la  striatura  trasversale  quanto  la  longitudinale 
si  distinguono  ancora  chiaramente. 
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Inoltre  non  si  osserva  accumulo  di  pigmento  bruno  attorno 
ai  nuclei,  né  proliferazione,  né  aumento  in  numero  di  questi; 
soltanto  in  qualche  punto,  dove  maggiore  è  la  compressione, 
appaiono  aumentati  di  volume,  pur  conservando  sempre  iden- 
tici caratteri  di  colorabilità. 

Questo  ci  prova  in  altri  termini  cbe  l'emorragia  ha  deter- 
minato meccanicamente  una  frammentazione,  una  disintegra- 
zione del  miocardio,  senza  che  questo  sia  andato  incontro  a 
degenerazione  o  ad  atrofia.  I  tubercoli  risultano  di  cellule 
giganti  caratteristiche,  molto  numerose  disposte  alla  periferia 
di  un  tessuto  necrotico,  in  cui  non  si  riconosce  più  alcuna 
struttura;  constano  di  molti  nuclei  disposti  all'intorno  della 
cellula,  e  sono  alla  loro  volta  circondate  da  cellule  linfoidi 
ed  epitelioidi. 

Nei  focolai  di  infiltrazione  parvicellulare  esistono,  oltre  che 
numerose  cellule  connettivali  giovani,  rotonde,  alcune  rare 
plasmacellule  e  molte  cellule  globulifere. 

Nei  tratti  di  cuore  che  macroscopicamente  apparivano 
normali,  mi  fu  pure  possibile  di  mettere  in  evidenza  le  note 
caratteristiche  di  un  processo  tubercolare  ed  il  bacillo  di 
Koch  ;  soltanto  in  questi  frammenti  i  focolai  infiammatori 
erano  più  limitati  e  Tcaspetto  emorragico  meno  manifesto. 

Rilevai  nella  descrizione  istologica  come  alla  base  del  mu- 
scolo papillare  si  vedesse  uno  sperone  connettivale,  risultante 
di  connettivo  adulto,  fibroso,  povero  di  nuclei,  entro  cui  si 
distinguevano  delle  fibre  muscolari  atrofiche.  Questo  focolaio 
di  miocardite  interstiziale  deve  risguardarsi  come  esito  di  un 
pregresso  focolaio  di  miocardite  tubercolare  emorragica,  o  non 
é  piuttosto  un  fatto  a  sé,  istituitosi  in  un  individuo  di  73  anni, 
tubercoloso,  diffusamente  ateromasico  f 

A  mio  modo  di  vedere,  deve  interpretarsi  in  questo  se- 
condo modo.  Infatti,  se  cosi  non  fosse,  si  dovrebbe  pur  tro- 
vare in  seno  a  questo  tessuto  connettivale  qualche  segno  della 
preesistente  tubercolosi,  o,  quanto  meno,  di  pregresse  antiche 
emorragie  e  quindi  pigmento  ematico,  ferro,  ecc. 

Invece  niente  di  tutto  questo:  si  rinvenne  bensì  del  sangue, 
ma  benissimo  conservato  e  che  deve  considerarsi,  anziché  pro- 
dotto da  una  emorragia  in  sito,  come  derivante  da  una  imbi- 
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bizione  di  sangue  di  recente  stravasato  dai  limitrofi  focolai 
emorragici  di  miocardite  tubercolare. 

Escluso  per  il  reperto  positivo  dei  bacilli  di  Koch  che 
Tapparenza  emorragica  del  miocardio  sia  dovuta  ad  una  as- 
sociazione microbica,  pur  tanto  frequente,  della  tubercolosi, 
non  rimane  da  stabilire  se  non  la  porta  d'entrata  di  detta  ra- 
rissima localizzazione. 

E  nel  caso  nostro  mi  pare  che  questa  risulti  evidente  :  il 
bacillo,  per  riassorbimento  di  qualcuno  dei  numerosissimi 
noduli  tubercolari  del  peritoneo,  fu  trasportato  per  via  emato- 
gena nel  miocardio.  Quivi  si  ebbe  la  formazione  di  tuber- 
coli minutissimi  macroscopicamente  invisibili,  accompagnata 
e  seguita  da  una  reazione  infiammatoria  (congestione  dei  vasi, 
focolai  di  infiltrazione  parvicellulare,  emorragie). 

E  dobbiamo  ritenere  che  la  emorragia  abbia  seguito  piut- 
tosto la  formazione  dei  tubercoli,  per  il  fatto  che  non  troviamo 
traccia  di  pigmento  ematico,  di  emosiderina,  né  modifica- 
zione alcuna  dei  globuli  rossi  nei  loro  caratteri  di  forma  e 
colorabilità. 

Diremo,  infine,  come  il  processo  morboso  dev'essere  stato 
acutissimo  ;  e  ne  abbiamo  la  prova  nel  fatto  che  la  fibra  mu- 
scolare del  cuore  non  è  degenerata  né  atrofica,  e  che  fra  la 
zona  miocardica,  in  cui  si  rinvengono  i  tubercoli,  e  l'endo- 
cardio intercede  uno  strato  muscolare  perfettamente  sano, 
senza  una  nota  infiammatoria,  cosicché  l'endocardio  stesso 
non  partecipa  menomamente  al  processo. 

Il  secondo  caso  di  miocardite  tubercolare  emorragica  si 
riferisce  a  Giulio  P.,  d'anni  23,  sezionato  neir  Istituto  di 
Anatomia  Patologica  dell'Università  di  Parma  il  giorno  21 
gennaio  1904. 

All'autopsia,  che  riferisco  sommariamente,  si  rinvenne: 
Polmoni  espansi,  voluminosi,  a  superfìcie  granulosa,  con  pleure 
ispessite  notevolmente;  la  consistenza  del  polmone  è  aumentata, 
agli  apici  si  riscontrano  delle  caverne  di  grandezza  varia,  alla  su- 
perfice  di  taglio  si  riconosce  una  tubercolosi  peri  bronchiale  a  forma 
broncopneumonica. 

Cuore  r  area  non  ingrandita,  scoperta  per  retrazione  dei  lembi 
polmonari,  apice  formato  dai  due  ventricoli.  La  superfìcie  interna 
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del  pericardio  è  aderente  airepicardio  totalmente  e  si  lascia  di- 
staccare con  difficoltà;  tutto  il  cuore  destro  si  presenta  screzialo 
da  numerose  macchie  di  grandezza  varia,  da  quella  dì  una  testa 
di  spillo  a  quella  dì  un  cece,  di  colorito  roseo  in  alcuni  punii,  in 
altri  intensamente  rosse,  alternate  da  qualche  area  di  colorilo 
giallognolo.  Qualche  piccola  area  rossa  con  gli  stessi  caratteri  si 
trova  nel  cuore  sinistro  e  sui  muscoli  papillari. 

L'endocardio  è  dovunque  normale. 

La  milza,  notevolmente  ingrandita,  mostra  al  suo  polo  inferiore 
un  piccolo  infarto. 

Reni  discretamente  aumentati  di  volume  e  di  consistenza,  di 
colorito  rosso-vinoso,  il  sinistro  ha  un  grosso  infarto  anemico  nella 
parte  inferiore,  emorragico  nella  superiore. 

Fegato  grasso. 

L'esame  istologico  di  alcuni  frammenti  di  rene,  di  fegato  e  di 
milza  non  mise  in  rilievo  alterazioni  degne  di  nota,  per  cui  ne 
tralasciamo  la  descrizione  dettagliata;  diremo  soltanto  che  nel  rene 
e  nella  milza  trovammo  i  segni  delle  lesioni  derivanti  da  un  infarto 
embolico  recentissimo. 

Nella  pleura,  invece,  e  nel  polmone  trovammo  i  segni  caratte- 
ristici della  tubercolosi,  con  cellule  giganti  e  numerosissimi  bacilli. 

Dairesame  istologico  del  cuore  si  ricava  quanto  segue: 
procedendo  dairesterno  all'interno  noi  troviamo  che  la  lamina 
viscerale  del  pericardio  è  aderente  all'epicardio  ed  è  in  preda 
ad  un  processo  infiammatorio  in  dififerenti  stadi  di  evoluzione. 

Cosi,  mentre  all'esterno  vediamo  un  essudato  fibrinoso  che 
consta  di  esilissime  fibrille  variamente  intersecantesì  fra  dì 
loro,  impigliando,  nelle  trabecole  che  ne  risultano,  dei  leucociti, 
alcuni  ancora  bene  conservati,  altri  in  via  di  mortificazione, 
verso  l'interno,  invece,  abbiamo  una  vera  e  propria  formazione 
di  tessuto  connettivo,  il  quale  è  in  intimo  ed  immediato  contatto 
col  miocardio  sottostante,  al  quale   manda  delle  propaggini. 

Oltre  che  questo  tessuto  connettivo  in  via  di  organizza- 
zione, noi  troviamo  disseminati  dei  focolai  di  infiltrazione  par- 
vìcellulareche  risultano  di  giovani  cellule  connettivali  rotonde 
e  di  plasmacellule.  Pochi  ed  esili  sono  i  vasi  in  questo  tes- 
suto ed  in  nessun  punto  troviamo  fatti  che  accennino  ad  una 
tubercolosi  del  pericardio,  non  cellule  giganti  né  bacilli  tu- 
bercolari. 

Osservando  con  un  piccolo  ingrandimento,  si  avverte  tosto 
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che  i  capillari  del  miocardio  sono  distesi  da  una  forte  con- 
gestione e  che  una  notevole  quantità  di  sangue,  non  contenuto 
in  vasi,  penetra  negli  insterstizi  delle  fibre  muscolari,  scemen- 
tandole, dissociandole,  interrompendole.  Gran  parte  del  sangue 
contenuto  nei  vasi  e  quello  fuoriuscito  conserva  benissimo  i 
propri  caratteri  morfologici  e  tintoriali,  cosicché  già  a  piccolo 
ingrandimento  spicca  la  differenza  fra  il  processo  infiamma- 
torio del  pericardio  e  del  miocardio:  mentre  nel  primo  man- 
cano affatto  le  emorragie,  ed  i  vasi  neoformati  sono  piccoli, 
esili  e  poco  numerosi,  nel  secondo  cospicue  sono  le  emorragie 
ed  imponente  la  congestione  dei  vasi  i  quali  contengono, 
oltreché  globuli  rossi,  numerosissimi  leucoiciti  bene  conservati. 

Ed  un  altro  fatto  interessante  ricaviamo  dall'esame  dei 
preparati:  la  trombosi  ialina  di  numerosi  piccoli  vasi.  Questa 
si  osserva  tanto  nel  pericardio  che  nel  miocardio,  ma  in 
questo  raggiunge  un  grado  più  intenso.  Vediamo  infatti  dis- 
seminati nelle  sezioni  dei  blocchi  amorfi,  semitrasparenti,  che 
assumono  una  colorazione  diffusa  bleu-violacea  con  Tema- 
tossilina. 

In  alcuni  punti  di  questi  blocchi  si  riesce  a  vedere  ancora 
dei  globuli  rossi  che  hanno  perduta  la  consueta  affinità  per 
gli  ordinari  colori  e  che  non  hanno  ancora  subito  completa- 
mente il  processo  di  ialinosi,  in  seguito  al  quale  alcuni  vasi 
assumono  l'aspetto  sopra  descritto. 

La' fibra  muscolare  non  apparisce  neanche  in  questo  caso 
notevolmente  alterata,  le  striature  sono  abbastanza  nettamente 
visibili,  il  nucleo  non  presenta  modificazioni  degne  di  nota. 

Nelle  numerose  sezioni  praticate  in  vari  punti,  si  rinviene 
qualche  rara  plasmacellula  in  qualche  rarissimo  focolaio  di 
infiltrazione  parvicellulare,  mai  cellule  giganti  né  epitelioidi; 
numerosi  invece  si  trovano  i  bacilli  tubercolari  raggruppati 
ovvero  isolati.  Nei  preparati  allestiti  col  metodo  di  Marchi, 
non  osserviamo  traccia  alcuna  di  degenerazione  grassa. 

Infine  l'endocardio,  nei  tratti  presi  in  esame,  é  normale: 
l'endotelio  non  é  distaccato  né  proliferato  in  alcun  punto,  il 
tessuto  elastico  sottoposto  ed  il  tessuto  connettivo  non  sono 
aumentati. 

Riassumendo,  in  questo  secondo  caso  ebbimo  una  miocar- 
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dite  tubercolare  acuta,  emorragica,  diffusa,  in  un  individuo 
che  presentò  all'autopsia  tubercolosi  ulcerosa  ed  a  forma 
broncopneumonica  di  entrambi  i  polmoni,  con  pericardite 
cronica. 

Non  è  agevole  lo  stabilire  in  questo  caso  quale  sia  stata 
la  via  di  diffusione  del  processo  tubercolare  nel  miocardio; 
se  va  cioè  considerata  come  una  tubercolosi  di  origine  ema- 
togena per  trasporto  embolico  di  bacilli  tubercolari  dal  pol- 
mone al  cuore  destro  o  se  non  sia  piuttosto  una  tubercolosi 
propagatasi  per  continuità  di  tessuto  dal  polmone  al  pericardio 
ed  infine  al  miocardio,  oppure  una  tubercolosi  del  ventricolo 
destro,  determinata  dal  semplice  arresto  del  bacillo  sull'endo- 
cardio. 

Esclusa  subito  senz'altro  quest'ultima  ipotesi  per  l'assoluta 
mancata  compartecipazione  dell'endocardio  al  processo  tu- 
bercolare, a  me  pare  che  debbasi  ammettere  la  prima  per  le 
ragioni  che  seguono  e  che  mi  sembrano,  se  non  altro,  probabili: 

1°  Se  la  pericardite  dovesse  considerarsi  tubercolare  per 
diffusione  per  continuità  del  processo  dalla  pleura  e  dal  pol- 
mone tubercolare,  si  avrebbero  nel  pericardio  celluli  giganti, 
tubercoli,  ammassi  caseosi,  noduli  e  bacilli  tubercolari,  come 
nel  tessuto  contiguo,  caratteri  tutti  questi  che  mancano  nella 
nostra  pericardite. 

2°  La  pericardite  non  ha  carattere  emorragico,  mentre 
questo  apparisce  cospicuo  nella  miocardite. 

3<»  I  caratteri  del  processo  infiammatorio  del  miocardio 
sono  quelli  di  una  forma  acuta,  tanto  acuta,  che^  nonostante 
la  presenza  del  bacillo  tubercolare,  non  si  ebbe  la  formazione 
del  tubercolo  e  la  fibra  muscolare  non  degenerò  né  andò 
incontro  ad  atrofia  e  l'endocardio  non  partecipò  menoma- 
mente al  processo. 

40  I  focolai  di  miocardite  sono  prevalentemente  nel  ven- 
tricolo destro,  scarsissimi  invece  nel  sinistro  e  precisamente 
lungo  il  setto  e  sul  grande  papillare  soltanto,  pur  essendo  la 
pericardite  totale.  Ora  siffatta  diversa  distribuzione  nei  due 
segmenti  del  cuore  depone,  secondo  me,  piuttosto  per  una 
infezione  embolica  ematogena,  anziché  per  una  diffusione  per 
via  linfatica  o  per  continuità  di  tessuto.  Sarebbe  poi  azzardato 
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ammettere  Torigine  pericardica  della  miocardite,  dato  che 
questa  è  seaza  dubbio  tubercolare,  mentre  che  nella  prima 
non  si  trovavano  né  i  segni  istologici  della  tubercolosi  e  nep- 
pure il  bacillo  di  Koch. 

Quanto  al  significato  della  trombosi  ialina  dei  vasi,  ri- 
corderò soltanto  come  questa  si  verifichi  con  facilità  nelle 
forme  in|ettive  sia  acute  che  croniche  e  come  fra  queste 
meritino  specialmente  di  essere  segnalate,  come  cause  efficienti 
di  detta  ialinosi,  il  tifo,  la  scarlattina,  la  tubercolosi  acuta. 
Secondo  i  trattati  comuni  di  anatomia  patologica  e  se- 
condo gli  Autori  che  si  sono  occupati  particolarmente  della 
tubercolosi  del  miocardio,  risulterebbe  che  questa  rara  loca- 
lizzazione morbosa  può  presentarsi  al  tavolo  anatomico  sotto 
quattro  differenti  aspetti  a  cui  corrispondono  quattro  diverse 
denominazioni  :  tubercolo  miliare,  ammasso  caseoso,  infiltra- 
zione tubercolare,  miocardite  parenchimatosa  tubercolare. 

Ora  a  me  sembra  che  questa  suddivisione  non  sia  com- 
pletamente esatta,  perchè  non  è  escluso  che  nella  forma 
infiltrata  di  tubercolosi  si  possa  avere  la  produzione  di  am- 
massi caseosi. 

Infatti,  nel  terzo  dei  casi  osservati  da  Sangalli,  in  una 
donna  di  43  anni  —  in  cui  si  ha  il  tipo  classico  di  infiltra- 
zione tubercolare  del  miocardio  da  tubercolosi  del  pericardio 
—  (benché  il  Sangalli  in  questo  caso  abbia  sostenuto  la 
indipendenza  dei  due  processi)  il  miocardio  sottoposto  si  pre- 
sentava d^aspetto  notevolmente  alterato,  bianco-giallicio.  Pre- 
cisamente come  nei  casi  di  Bret  e  di  Hutinel  che  videro  una 
tubercolosi  miocardica  diffusa  a  tutto  il  parenchima  con  pro- 
duzione di  ammassi  caseosi  fra  i  fasci  muscolari,  cosicché  il 
cuore  aveva  un  aspetto  scirroso  lardaceo  in  alcuni  punti, 
caratteristico. 

Se  col  nome  di  miocardite  parenchimatosa  tubercolare  si 
vuol  indicare  la  forma  diffusa  del  processo,  quella  in  cui  le 
carni  del  cuore  sono  colpite  in  toto  (così  almeno  viene  co- 
munemente intesa),  il  terzo  caso  di  Sangalli  e  quelli  di 
Bret  e  di  Hutinel  si  devono  considerare  dì  miocardite  pa- 
renchimatosa. 

Però,  siccome  in  questa  non  si  può  escludere  la  presenza 
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di  ammassi  caseosi  e  la  infiltrazione  tubercolare,  ne  consegue 
che  le  denominazioni  non  corrispondono  in  realtà  al  fatto 
anatomico. 

E,  se  guardiamo  agli  altri  casi  registrati  nella  letteratura, 
di  cui  non  mi  occupo,  essendo  stati  recentemente  raccolti  e 
commentati  da  Bindo  De  Vecchi,  che  occupandosi  della  tu- 
bercolosi del  cuore  ne  raccolse  diligentemente  la  bibliografia, 
noi  vediamo  che  precisamente  soltanto  nei  casi  precitati  si 
può. parlare  di  una  forma  parenchimale  nel  senso  sopradetto, 
mentre  in  tutti  gli  altri  casi  la  forma  sotto  cui  venne  de* 
scritta  la  tubercolosi  è  quella  nodulare,  di  nodulo  miliare 
oppure  di  nodulo  di  grandezza  varia,  in  caseosi  o  no. 

D'altra  parte  merita  altrettanto  il  nome  di  miocardite  pa- 
renchimatosa  tubercolare  quella  in  cui  tutto  il  viscere  sia 
affètto,  quanto .  quella  in  cui  Tinfiammazione  specifica  pro- 
dotta dal  bacillo  di  Koch  sia  appena  accennata. 

Pertanto,  volendo  fare  una  suddivisione  delle  tubercolosi 
del  miocardio,  mi  pare  si  dovrebbero  distinguere  due  forme 
principali  :  tubercolosi  del  miocardio  cronica  ed  acuta. 

Alla  prima  apparterrebbero  i  casi  di  tubercolosi  nodulare 
con  formazione  di  tubercoli  di  grandezza  varia  non  miliari, 
in  differenti  stadi  di  sviluppo  e  di  degenerazione,  ed  i  casi 
di  tubercolosi  infiltrata  per  propagazione  del  processo  per  con- 
tiguità da  tubercolosi  del  pericardio  o  deir endocardio. 

Alla  seconda,  invece,  apparterrebbero  i  casi  di  tubercolosi 
miliare  del  miocardio  e  la  varietà  o  tipo  emorragico  della 
tubercolosi. 

Di  quest'ultima  forma  non  trovo  fatto  cenno  dagli  osser- 
vatori precedenti  ;  però  mi  sembra  che,  siccome  in  entrambi 
i  miei  casi,  e  specialmente  nel  secondo,  la  nota  dominante 
del  quadro  anatomico  ed  istologico  è  l'emorragia  (nel  primo 
più  limitata,  più  a  focolaio  circoscritto,  nel  secondo  più  dif- 
fusa), meriti  di  essere  segnalata  questa  particolarità  anatomo- 
patologica  macro  e  microscopica. 

Voglio  altresì  mettere  in  rilievo  come  in  nessuno  dei  miei 
casi  macroscopicamente  la  tubercolosi  del  miocardio  avesse 
l'aspetto  nodulare,  di  granulo,  mentre  microscopicamente  si 
osservarono  tubercoli  caratteristici  nel  primo  caso. 
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Ciò  prova  che  in  un  muscolo  cardiaco  di  aspetto  emorra- 
gico in  un  tubercoloso  si  possono  trovare  con  l'esame  istolo- 
gico tubercoli  non  visibili  macroscopicamente. 

Hi  pare  inoltre  degno  di  nota  che  nel  secondo  il  pericardio 
ispessito  non  presentava  emorragie,  mentre  il  miocardio  sotto- 
posto era  intensamente  emorragico,  senza  che  il  processo  si 
diffondesse  all'endocardio. 

Di  più^  la  pleura  polmonare  non  era  emorragica,  pur  pre- 
sentando segni  caratteristici  di  tubercolosi,  mentre,  come  è 
noto,  frequentemente  la  infiammazione  tubercolare  dà  luogo 
ad  alterazioni  delle  pareti  vasali,  cosicché  spesso  la  pleurite, 
la  pericardite  e  l'encefalite  tubercolari  assumono  carattere 
emorragico. 

Concludendo  : 

1.  Fra  le  varietà  della  localizzazione  tubercolare  nel 
miocardio  deve  considerarsi  la  forma  emorragica. 

2.  La  miocardite  tubercolare  emorragica  si  può  presen- 
tare a  focolaio  isolato  oppure  disseminata. 

3.  Si  può  avere  la  miocardite  tubercolare  emorragica 
associata  a  pleurite  tubercolare  e  pericardite^  senza  che  queste 
okbiano  carattere  emorragico.  • 

4.  Si  possono  rinvenire  m^icroscopicamente  in  un  foco- 
ìaio  di  miocardite  emorragica  véri  e  proprii  tubercoli  non 
rilevabiU  macroscopicamente. 

5.  Nella  miocardite  tulfercolare  emorragica  possono  man- 
care completamente  le  note  caratteristiche  del  processo  infiam- 
matorio tubercolare. 
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SUI  PROCESSI  RIGENERATIVI 

NELLE 

GHIANDOLE  SOTTOMASCELLARI  DEL  CONIGLIO,  INNESTATE 


(Tav.  XIX) 


In  una  serie  di  ricerche,  intraprese  allo  scopo  di  studiare 
i  processi  che  si  svolgono  nelle  ghiandole  sottomascellari  del 
coniglio,  quando,  legate  le  arterie  e  le  vene  deirilo  e  lace- 
rate le  connessioni  coi  tessuti  vicini,  rimangano  ìntegri  sol- 
tanto il  dotto  e  Tarteriola  che  lo  segue,  in  modo  che  le 
ghiandole  stesse  si  trovino  in  condizioni  di  profonda  ischemia, 
avevo  veduto  che  il  parenchima  ghiandolare  cade  in  preda 
a  graduali  processi  regressivi,  mentre,  attorno  agli  acini  e 
ai  dotti  periferici  in  necròsi,  si  ingrossano  e  si  moltiplicano 
le  cellule  a  paniere,  le  quali,  mentre  vengono  riassorbiti  gli 
elementi  dell'acino  e  del  dotto  rispettivo,  ne  occupano  il  posto, 
formando  infine  dei  cordoni  pieni. 

Questi  cordoni  poi  si  trasformano  in  tubuli  rivestiti  da 
epitelio  cubico  o  cilindrico.  In  stadi  ancora  più  avanzati 
notai  la  presenza  di  acini  salivari  d'aspetto  perfettamente 
normale,  che  interpretai  come  il  risultato  dell'evoluzione 
degli  elementi  di  certe  parti  dei  tubuli  osservati  negli  stadi 
precedenti.  Avendo  però  notato  la  persistenza  in  queste 
ghiandole  di  gangli  nervosi  d'apparenza  normale,  mi  nacque 
il  sospetto  che  l'arteria  del  dotto  avesse,  per  la  nutrizione 
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della  ghiandola,  un'importanza  maggiore  di  quanto  avevo 
supposto,  e  quindi  avesse  potuto  contribuire  a  mantenere  in 
vita  alcuni  degli  elementi  ghiandolari. 

Allo  scopo  di  definire  questo  punto  della  questione  stimai 
opportuno  scapsulare  la  ghiandola,  legando  poi  insieme  il 
dotto  ed  i  grossi  vasi  dell'ilo. 

E,  poiché  constatai  che  le  ghiandole  così  operate  si  pre- 
sentavano affatto  simili  a  quelle  nelle  quali  avevo  chiusi 
soltanto  i  vasi  principali  dell'ilo,  anche  dopo  un  periodo  di 
21  giorni,  ritenni  che  veramente  potessero  essere  estese  le 
conclusioni  tratte  dai  preparati  di  queste  ultime  anche  alle 
prime.  Conseguentemente  mi  ritenni  autorizzato  ad  affermare 
in  linea  generale  che  le  cellule  a  paniere  siano  capaci  di  ri- 
generare gli  elementi  della  ghiandola  salivare,  quando  questi 
cadano  in  necrosi  per  arresto  della  circolazione  (3). 

Contro  le  mie  affermazioni  però  potevano  essere  addotte  le 
risultanze  degli  esperimenti  di  innesto  di  frammenti  di  ghian- 
dole salivari. 

Infatti  Ribbert  (7),  avendo  innestato  dei  pezzi  molto  piccoli 
di  ghiandole  salivari  in  gangli  linfatici,  trovò  negli  alveoli 
delle  cellule  cubiche  indifferenti,  e  nei  dotti  un  epitelio  cu- 
bico stratificato,  e  concluse  che  le  cellule  degli  acini  regre- 
discono fino  a  rassomigliare  alle  cellule  dei  piccoli  dotti; 
quelle  dei  dotti  alla  loro  volta  regrediscono  fino  ad  acqui- 
stare alcune  delle  proprietà  dell'epitelio  piatto. 

Lubarsch  (2)  innestò  in  vari  organi  dei  pezzi  di  ghiandola 
più  grossi  di  quelli  di  Ribbert,  nella  presupposizione  che 
la  necrosi  delle  parti  centrali  dell'innesto  debba  favorire  la 
proliferazione  delle  cellule  situate  alla  periferia,  ed  osservò 
che,  mentre  al  centro  prevalgono  i  processi  necrotici,  alla 
periferia  della  ghiandola  compaiono  nuovi  elementi,  i  quali, 
moltiplicandosi  attivamente,  costituiscono  degli  zaffi  pieni, 
che  ben  presto  si  rendono  cavi;  ma  non  ottenne  mai  la  diffe- 
renziazione di  queste  formazioni  in  dotti  escretori  ed  acini 
salivari. 

Infine  Ottolenghi  (6),  mettendosi  in  condizioni  di  espe- 
rimento identiche  a  quelle  di  Lubarsch,  confermò  nel  loro 
complesso  i  fatti  descritti  da  questo  Autore,  e  dimostrò  che 
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i  nuovi  elementi  che  costi  tuiscono  il  punto  di  partenza  della 
neofomazione  sono  le  cosidette  cellule  a  paniere. 

Di  fronte  a  queste  discordanze  fra  le  conseguenze  della 
legatura  dell'ilo  e  degli  innesti,  ho  voluto  tentare  la  riposi- 
zione  immediata  di  tutta  la  ghiandola  nella  sua  loggia,  dopo 
averla  staccata  completamente  dai  suoi  rapporti  colla  capsula 
e  coirilo.  Con  questa  operazione  praticavo  l'innesto  della 
ghiandola,  tutelata  da  qualsivoglia  azione  dannosa,  nel  suo 
ambiente  naturale. 

Per  le  mie  esperienze,  anche  questa  volta  scelsi  la  ghian- 
dola sottomascellare  del  coniglio.  Scoprivo  con  ogni  cura  la 
ghiandola,  la  liberavo  dal  suo  involucro,  e,  sollevatala,  le- 
gavo il  peduncolo  e  lo  recidevo.  Assicuratomi  che  dopo  ciò 
la  ghiandola  era  completamente  isolata,  la  riponevo  tosto 
nella  sua  loggia  e  chiudevo  accuratamente  la  ferita^ 

Con  questo  metodo  operai  otto  ghiandole,  che  vennero 
tolte  rispettivamente  dopo  periodi  di  4,  7, 15, 25,  42,  47,  59,  88 
giorni  dall'operazione,  fissate  in  liquido  diZenker,e  quindi 
preparate  per  l'inclusione  in  paraffina. 

Le  ghiandole  dei  primi  stadii,  più  grosse,  furono  sezionate 
in  gran  parte,  e,  delle  sezioni  fatte,  ne  fu  conservata  una 
ogni  tre;  quelle  degli  ultimi  stadii,  più  piccole,  furono  se- 
zionate completamente  e  di  esse  fu  conservata  tutta  la  serie 
Per  la  colorazione  fu  adottato  l'emallume-eosina. 

Riferisco  partitamente  i  primi  quattro  casi  e  l'ultimo;  gì 
altri  tre  possono  venire  raggruppati  in  un'unica  descrizione 

Ghiandola  i<>  -  4  giorni.   Ghiandola  un  pò*  ingrossata,  di  con 
sistenza  assai  molle,  di  color  giallo  chiaro,  con  lasse  aderenze  coi 
tessuti  vicini. 

Esame  microscopico.  Il  parenchima  ghiandolare  presenta  altera- 
zioni di  grado  diverso,  secondo  che  lo  si  considera  al  centro  od 
alla  periferia,  ovvero  in  una  regione  intermedia,  caratterizzata  dal 
fatto  che  i  leucociti  a  nucleo  polimorfo  o  frammentato,  che  si  trovano 
in  discreto  numero  sparsi  in  tutta  la  ghiandola,  formano  quivi  una 
fitta  zona  dUnfil trazione. 

Nella  porzione  centrale,  la  più  ampia  di  tutte,  si  vedono  i  setti 
interlobulari  assai  più  larghi  che  nella  ghiandola  normale,  e  ricchi 
di  leucociti  a  nucleo  polimorfo  o  frammentato.  Per  ciò  che  riguarda 
gli  elementi  del  parenchima  ghiandolare,  conviene  far  distinzione 
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fra  quelli  che  si  trovano  al  centro,  e  quelli  che  si  trovano  alla  pe- 
riferia di  ogni  singolo  lobulo.  I  primi  sono  ancora,  almeno  in  parte, 
riuniti   in  acini,  hanno    contorno    irregolare^   e   differiscono  dai 
normali  perchè  in  questi  il  protoplasma   forma   un   fine  reticolo, 
nelle  cui  maglie  è  contenuta  una  sostanza  amorfa,  ed  in  gran  nu- 
inero  dei  granuli  albuminosi,  mentre   in   quelli   il   reticolo  proto- 
plasmatico  forma  delle  maglie  d'ampiezza  assai  varia,  per  lo  più 
maggiore  che  nel  normale:  neirintemo  di  queste  maglie,  solo  po- 
chissime volte  ho  potuto  mettere  in  evidenza  colla  colorazione  di 
van  Gieson  delle  piccole  sfere  rosso  aranciate,  omogenee,  le  quali 
però  non   erano  libere  nel  mezzo  delle  maglie  corrispondenti,  ma 
aderenti  ad  uno  dei  suoi  fili.  I  nuclei  sono  tutti  colorati  intensa- 
mente, ma  quasi  sempre  in  modo  diffuso:  per  forma  e  grandezza 
non  differiscono  in  modo  saliente  dai  corrispondenti  nuclei  normali. 
Nei  dotti   minori  T epitelio  cilindrico  è  scollato  dalla  sua  base  di 
impianto,  e  forma,  nel  lume  dei  canalicoli  tagliati  di  traverso,  una 
corona  con  l'orlo  esterno  sfrangiato  dallo  sporgere  libero  dei  ba- 
stoncini del  protoplasma  periferico.  I  nuclei  di  questi  epitelii  sono 
insecchiti,  in  parte  intensamente  colorati,  in  parte  pallidi.  Là  dove 
la  zona  interna  sta  in  contatto  con  quella  che  abbiamo  indicato 
col  nome  di  intermedia,  oppure  in  tutti  quei   luoghi  della  stessa 
zona  centrale  dove  i  setti  connettivi  interlobulari  sono  densamente 
infiltrati  da  leucociti,  si   osserva  alla  periferia  dei  lobuli   che  gli 
elementi  parenchimatosi   in  contatto  con  leucociti  rapidamente  si 
modificano,  diventano  sferici,  piccoli,  più  splendenti,  il  loro  nucleo 
si  spezzetta  in  granelli,  o  si  dissolve  fino  a  scomparire  del  tutto. 
Questi  elementi,  completamente  liberi  da  ogni  rapporto  coi  vicini, 
stanno  commisti   con  leucociti   in  vario  grado  di  trasformazione 
regressiva:  dove  questi  ultimi  sono  più  fitti,   si  confondono   con 
esso  in  modo  da  non  essere  più  riconoscibili. 

Nei  dotti  maggiori  gli  epitelii  sono  per  la  massima  parte  de- 
squamati, ed  hanno  protoplasma  omogeneo  ed  i  nuclei  in  part« 
colorati  diffusamente,  in  parte  non  più  colorati  affatto.  I  nuclei 
delle  cellule  dei  gangli  nervosi  sono  colorati  poco  intensamente  e 
diffusamente.  Nei  fasci  connettivi  che  circondano  i  gangli  nervosi, 
i  vasi  e  i  grossi  dotti,  si  osserva  un  fitto  pulviscolo  di  cromatina. 

Nei  mezzo  della  zona  intermedia  non  sono  rimasti,  nel  fitto  dei 
leucociti  e  degli  elementi  ghiandolari,  che  poche  isole  di  acini,  o 
acini  singoli  discretamente  conservati  ed  aventi  i  caratteri  che  ho 
rilevati  a  proposito  della  zona  centrale. 

Nella  zona  periferica  gli  elementi  ghiandolari  in  gran  parte  sono 
stipati  e  con  limiti  male  riconoscibili,  hanno  per  lo  più  il  nucleo 
poco  o  punto  colorabile.  Gli  elementi  dei  dotti  presentano  per  lo 
più  caratteri  uguali  a  quelli  centrali.  In  alcuni  dei  punti  più 
periferici  di  questa  zona,  gli  elementi  sia  degli  acini,  sia  dei  dotti, 
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appaiono  omogenei,  intensamente  colorati  in  rosso,  senza  nucleo 
0  con  irregolari*  residui  di  esso.  Fra  gli  elementi  cosi  trasformati 
si  vedono,  in  numero  relativamente  assai  grande,  nuclei  circon voluti 
0  frammentati  di  leucociti;  intorno  a  questi  stessi  elementi  poi  si 
nota  la  prima  comparsa  di  cellule  lunate,  con  protoplasma  colorato 
in  grigio  violetto,  a  nucleo  ovale  vescicolare  con  grossi  nucleoli, 
corrispondenti  a  quelle  che  da  Ottolenghi  (6)  e  poi  da  me  (3-5)  fu- 
rono riconosciute  come  derivanti  dallMpertrofia  e  dalla  moltiplica- 
zione delie  cellule  a  paniere. 

In  alcuni  punti,  il  contenuto  necrotico  essendo  completamente 
scomparso,  e  dopo  la  proliferazione  delle  cellule  a  paniere,  si  pre- 
sentano dei  brevi  cordoni. 

Ghiandola  2»  -  7  giorni.  -  Ghiandola  di  volume  normale,  ben 
aderente,  di  color  giallo  chiaro,  di  consistenza  molle. 

Esame  microscopico.  -  In  questa  ghiandola  Tinfiltrazione  di  leu- 
cociti è  piuttosto  scarsa.  Nelle  parti  centrali  il  parenchima  ghian- 
dolare presenta  lo  stesso  aspetto  e  le  stesse  lesioni  descritte  nel 
caso  precedente,  con  questa  differenza  che  è  molto  più  esteso  il 
processo  di  disfacimento  dei  lobuli  ghiandolari  a  contatto  coi  leu- 
cociti. Nell'epitelio  che  riveste  i  dotti  minori  è  più  evidente  la 
struttura  a  bastoncino.  All'estrema  periferia  della  ghiandola,  le 
cellule  salivari  hanno  conservato  il  loro  volume,  ed  anche  in  parte 
Il  reticolo  protoplasmatico,  ma  si  colorano  intensamente  in  rosso 
colFeosina  ed  hanno  il  nucleo  non  colorato.  Soltanto  nei  punti  in 
cui  questa  lesione  è  manifesta,  attorno  agli  acini  e  ai  dotti  necro- 
tici stanno  abbondanti  cellule  a  paniere  disposte  in  uno  o  più 
strati.  Si  vedono  in  maggior  numero  che  nella  ghiandola  precedente 
dei  cordoni  pieni,  rotondi  se  visti  in  sezione  trasversa,  allungati 
e  con  gemme  laterali,  se  visti  nel  senso  della  lunghezza,  fram- 
mezzo ai  quali  si  scorge  un  connettivo  vascolarizzato  di  nuova 
formazione. 

Tanto  nelle  cellule  a  paniere  che  nei  cordoni  pieni  si  vedono 
abbondanti  mitosi. 

L'epitelio  di  rivestimento  dei  dotti  maggiori  soltanto  in  piccola 
parte  risiede  ancora  sulla  parete,  ma  per  la  massima  parte  è  de- 
squamato, con  nuclei  insecchiti,  in  parte  intensamente  colorati,  in 
in  parte  pallidi,  a  protoplasma  omogeneo,  talvolta  vacuolizzato. 
Nei  gangli  nervosi  il  nucleo  di  qualche  cellula  è  un  po'  colorabile. 

Ghiandola  5»  -  15  giorni.  -  Ghiandola  di  volume  ridotto  circa 
a  1[2  dei  normale,  ben  aderente,  di  colore  giallo-brunastro  con 
venature  rosee,  di  consistenza  piuttosto  dura. 

Esame  microscopico.  -  L'infiltrazione  leucocitaria  è  in  questa 
ghiandola  relativamente  scarsa.  Il  parenchima  ghiandolare  è  no- 
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tevolmente  ridotto.  Le  lesioni,  descritte  più  sopra  a  proposito  della 
parte  centrale,  sono  più  estese  che  nella  ghiandola  precedente,  le 
cellule  piccole  a  protoplasma  omogeneo  oin  preda  a  disfacimento 
granulare  e  nucleo  ridotto  a  qualche  blocco  di  cromatina  o  addi- 
rittura scomparso  sono  molto  abbondanti.  Qua  e  là  si  vedono  resti 
di  parenchima  ghiandolare  abbastanza  ben  conservato,  coi  caratteri 
più  sopra  descritti.  Al  limite  estremo  di  questo  residuo  della  * 
ghiandola  si  vedono  degli  acini  e  dei  piccoli  dotti,  i  cui  elementi 
hanno  conservato  a  un  dipresso  la  forma  primitiva,  ma  non  hanno 
più  nucleo  colorabile  ;  attorno  a  questi  si  vedono,  coi  caratteri  più 
sopra  descritti,  le  cellule  a  paniere,  e,  accanto  ad  esse,  dei  cor- 
doni pieni. 

La  parte  periferica  della  ghiandola  è  rappresentata  da  una  serie 
di  lobuli  costituiti  da  una  vasta  trama  di  connettivo  vascolarizzato, 
ricco  di  cellule  fusate  e  stellate  contenenti  varie  formazioni  epi- 
teliali: cordoni  ramificati  e  con  grosse  gemme  laterali  piene,  tubuli 
con  lume  incompleto  e  stretto,  e  tubuli  con  lume  largo,  conte- 
nente qualche  cellula  epiteliale  in  degenerazione  ialina  e  qualche 
leucocito,  oppure  una  sostanza  d*aspetto  omogeneo,  ben  colorata 
in  rosso  dall'eosina.  In  una  parte  poi  di  detti  lobuli  gli  elementi 
dei  cordoni  e  dei  tubuli  contengono  un  grosso  vacuolo  perfetta- 
mente chiaro.  Nei  tubuli  perfettamente  costituiti  e  a  lume  più  ampio, 
che  nella  sezione  si  presentano  tagliati  di  traverso,  i  vacuoli  occu- 
pano tutti  la  parte  periferica  del  protoplasma.  Questi  vacuoli  per 
grandezza  e  situazione  ricordano  esattamente  quelli  descritti  da 
E.  Bizzozero  nelle  cellule  dei  dotti  salivari  in  via  di  sviluppo  (1),  e 
da  me  stesso  trovati  nelle  ghiandole  salivari  con  vasi  principali 
legati  (3),  e  negli  innesti  di  ghiandole  salivari  fetali  (4). 

Nelle  formazioni  tubulari  non  si  vedono  più  mitosi. 

Ghiandola  4^-25  giorni.  -  Ghiandola  del  volume  d*un  cece,  di 
color  bruno  giallastro,  con  arbori zzazioni  rosee,  di  consistenza  dura. 

Esame  microacapico.  -  L'infiltrazione  di  leucociti  in  questa  ghian- 
dola è  assai  scarsa. 

Del  parenchima  della  ghiandola  primitiva  si  rintracciano  solo 
8cai*si  residui  in  forma  di  isolotti  immersi  in  una  massa  di  con- 
nettivo ben  formato.  Gli  elementi  cellulari  di  questi  isolotti  sono 
per  lo  più  vicini  a  scomparire,  come  risulta  dal  fatto  che  i  loro 
nuclei  non  sono  più  colorabili  o  lo  sono  in  modo  diffuso  e  pallido, 
il  protoplasma  è  ridotto  ad  un  pulviscolo  raccolto  intorno  al  nucleo, 
ma  non  cinto  sempre  da  limite  netto.  Solo  in  pochi  di  questi  ele- 
menti mi  è  stato  dato  di  rilevare  ancora  le  traccie  della  struttura 
spugnosa.  Non  ho  però  mai  veduto  contenuti  abnormi  in  quei  re- 
sidui di  spazi  protoplasmatici. 

L*esame  di  questa  ghiandola  riuscì  particolarmente  interessante 
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per  ciò  che  riguarda  la  sorte  dei  parenchima  ghiandolare,  poiché 
gli  elementi  andarono  incontro  ad  una  completa  mortificazione  e 
dissoluzione  senza  essere  in  immediato  contatto  con  molti  leucociti 
immigrati,  mentre,  come  abbiamo  veduto,  in  quelle  ghiandole, 
nelle  quali  Tinfll trazione  era  stata  cospicua,  al  contatto  con  i  leu- 
cociti gli  epiteli  ghiandolari  si  disfacevano  più  presto,  ed  apparen- 
temente per  diverso  processo.  Qua  e  là  in  questo  connettivo  stanno 
pure  degli  isolotti  costituiti  da  grossi  elementi  rotondi  o  poliedrici 
a  nucleo  angoloso,  eccentrico,  contenenti  un  pigmento  giallastro, 
che  dà  la  reazione  del  ferro. 

Nelle  zone  periferiche  si  ritrovano  dei  lobuli  corrispondenti  a 
quelli  descritti  per  lo  stadio  precedente,  ma  da  questi  differenti 
pel  fatto  che  il  connettivo  di  sostegno  è  meglio  costituito  in  fa- 
scetti,  e  che  le  formazioni  epiteliali  sono  esclusivamente  tubulari. 
Queste  sono  rivestite  da  epitelio  cubico  con  nucleo  assai  ricco  di 
cromatina.  I  tubuli  più  centrali  hanno  un  lume  maggiore,  e  sono 
spesso  rivestiti  da  epitelio  disposto  in  più  stati;  i  più  periferici 
hanno  talvolta  un  lume  piccolissimo,  e  sono  rivestiti  da  un  solo 
stato  di  epitelio.  Neirintemo  di  alcuni  fra  i  detti  tubuli  sta  molto 
spesso  una  sostanza  d'aspetto  omogeneo,  in  altri  una  sostanza 
granulare.  Non  si  osserva  più  traccia  di  cellule  nervose. 

Ghiandola  5»  (42  giorni)  -  tf»  (47  giorni)  -  7»  (69  giorni).  Queste 
ghiandole  hanno  la  grossezza  di  un  pisello,  di  colore  brunastro, 
ben  aderenti,  dure. 

Esame  microscopico,  -  In  dette  ghiandole  non  si  trova  più  traccia 
dei  parenchima  della  ghiandola  primitiva. 

Nelle  sezioni  microscopiche  che  comprendono  Finterà  ghiandola 
si  vedono  alla  periferìa  estrema  dei  tubuli  di  piccolo  calibro,  i 
quali  apparentemente  terminano  a  fondo  cieco,  e  fra  questi  alcuni 
hanno  il  fondo  tappezzato  da  elementi  che  per  più  caratteri  si  al- 
lontanano da  quelli  di  rivestimento  dei  tubuli  e  s'avvicinano  agli 
epiteli  ghiandolari  normali.  Essi  sono  piramidali,  più  grandi  di 
quelli  cubici  o  cilindrici,  hanno  protoplasma  spugnoso,  colorato  in 
bleu  grigio  pallido,  e  nucleo  colorato  intensamente,  a  contorni  an- 
golosi, eccentrico,  e  per  lo  più  periferico.  In  alcuni  punti  assai 
rari  Testremità  d'un  tubulo  s'apre  in  due  o  più  acini  ghiandolari 
propriamente  detti,  oppure  si  vedono  raccolti  pochi  acini  in  tutta 
prossimità  di  qualche  tubulo  sottile. 

Qua  e  là  in  dette  ghiandole  si  osservano  dei  gruppi  di  cellule 
con  pigmento  giallo  simili  a  quelle  più  sopra  descritte.  Mancano 
affatto  i  gangli  nervosi. 

Ghiandola  5»  -  88  giorni.  -  Ghiandola  grossa  come  un  seme  di 
canapa,  bruniccia,  ben  aderente. 
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Esame  microscopico,  -  Non  si  trova  più  traccia  dei  parenchima 
della  ghiandola  primitiva.  La  ghiandoletta  neoformata  consta  di 
pochi  lobuli  corrispondenti  a  quelli  descritti  nelle  ghiandole  pre- 
cedenti, con  questa  differenza  che  mancano  affatto  le  cellule  ghian- 
dolari ed  i  loro  complessi.  Nel  connettivo  frapposto  ai  lobuli,  ed 
in  qualche  punto  di  quello  che  involge  la  ghiandoletta,  si  vedono 
aggruppati  ad  isolotti  e  a  cordoni  dei  grossi  elementi  globosi  o 
poliedrici  di  tinta  giallo-verdastra  o  bru nastra,  di  struttura  più  o 
liieno  finamente  porosa,  e  con  nucleo  per  lo  più  con  contorno  an- 
goloso, eccentrico,  per  lo  più  periferico.  Questi  elementi  evidente- 
mente corrispondono  a  quelli  pigmentati,  dai  quali  ho  fatto  cenno 
nel  descrivere  la  ghiandola  4*  (^  giorni)  e  che  ho  poi  ritrovato  in 
tutti  gli  stadi  successivi.  Quanto  all'origine  ed  alla  natura  di  questi 
elementi,  nella  mia  nota  precedente  esposi  fopinione  che  essi  fos- 
sero cellule  della  ghiandola  primitiva,  rimaste  fra  il  tessuto  neo- 
formato, con  aspetto  indifferente,  caricatesi  di  pigmento  sanguigno 
dopo  un  certo  tempo  dalFoperazione,  e  destinate  a  scomparire 
verso  il  60o  giorno. 

A  conferma  di  quest'opinione  non  posso  produrre  nuovi  argo- 
menti, e  posso  dire  soltanto  che  la  rassomiglianza  della  struttura 
degli  elementi  pigmentati  con  quelli  ghiandolstri  si  conserva  molto  a 
lungo.  Quanto  alla  durata  di  quegli  elementi  nel  residuo  della 
ghiandola  innestata,  osservo  che  essa  mi  si  dimostrò  più  lunga  di 
quello  che  mi  sarei  aspettato  in  seguito  alle  esperienze  fatte  colla 
legatura  dei  vasi  principali.  Al  presente  invero  ritengo  che  anche 
dopo  quest'operazione  gli  elementi  pigmentati  possano  mantenersi 
assai  a  lungo. 

Da  quanto  ho  fìn  qui  esposto  risulta  che  nelle  ghiandole 
salivari  private  di  ogni  rapporto  coi  tessuti  vicini  si  svolgono 
dei  processi  regressivi  a  carico  del  parenchima  ghiandolare, 
e  dei  processi  di  rigenerazione  che  hanno  il  loro  punto  di 
partenza  nelle  cellule  a  paniere.  I  processi  regressivi  si  pre- 
sentano con  caratteri  diversi  a  seconda  dei  diversi  punti  della 
ghiandola:  all'estrema  periferia  si  osserva  necrosi  con  coagu- 
lazione degli  elementi  degli  acini  e  dei  dotti,  nelle  rimanenti 
porzioni  la  necrosi  semplice,  che  conduce  fra  il  90^  e  30°  giorno 
alla  scomparsa  del  nucleo  e  ad  un  disfacimento  granulare  del 
protoplasma  cellulare.  Quando  poi  le  cellule  salivari  vengono 
a  contatto  con  leucociti,  il  che  accade  alla  periferia  o  lungo 
i  setti  interlobulari,  esse  impiccoliscono  rapidamente,  il  loro 
nucleo  si  spezzetta,  ed  il  protoplasma  si  disgrega  in  minuti 
granuli. 
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Nei  primi  giorni,  attorno  agli  elementi  degli  acini  e  dei 
dotti,  che  cadono  in  preda  alla  necrosi  con  coagulazione, 
e  più  tardi  anche  attorno  ad  alcuni  di  quelli  in  necrosi  sem- 
plice, si  rendono  evidenti  le  cellule  a  paniere,  che  aumentano 
notevolmente  il  loro  corpo  cellulare,  in  modo  da  formare, 
attorno  ai  residui  degli  elementi  necrotici,  un  astuccio  con- 
tinuo. Man  mano  detti  residui  vengono  riassorbiti,  queste 
cellule  proliferano  attivamente,  ne  occupano  il  posto  e  for- 
mano infine  dei  cordoni  pieni.  Questi  cordoni  diventano  poi 
dei  tubuli.  Ad  un  certo  periodo,  negli  elementi  dei  cordoni 
ed  in  quelli  dei  tubuli  si  vede  un  grosso  vacuolo  che  corri- 
sponde per  grandezza  e  situazione  a  quello  che  in  condizioni 
normali  si  presenta  nelle  ghiandole  salivari  sierose  verso  la 
fine  dello  sviluppo  e  nei  primi  tempi  dopo  la  nascita. 

Verso  il  25°  giorno  i  cordoni  sono  tutti  trasformati  in  tu- 
buli, che  vengono  riuniti  in  lobuli  da  un  connettivo  neofor- 
mato ben  vascolarizzato.  Fra  il  40>  e  il  60>  giorno  dalla 
operazione  si  incontrano,  nei  fondi  di  sacco  più  periferici  dei 
tubuli,  delle  cellule  che  hanno  tutti  i  caratteri  più  salienti 
degli  elementi  salivari  sierosi,  e  sono  talvolta  disposte  in 
forma  di  acini.  Nello  stadio  più  avanzato  che  ebbi  occasione 
di  esaminare,  non  trovai  più  vestigia  di  parenchima  ghian- 
dolare neoformato,  per  cui  non  posso  affermare  che  i  prodotti 
della  rigenerazione  di  cellule  ghiandolari  persistano  definiti- 
vamente neirinnesto,  ed  anzi  credo  che  essi  tendano  a  scom- 
parire come  fanno  gli  acini  delle  ghiandole  a  dotto  legato. 

Questa  serie  d'esperienze  con  innesti  di  ghiandole  mi  con- 
ferma in  modo  sicuro  che  è  possibile  una  neoformazione  di 
elementi  ghiandolari  .e  di  acini  nelle  ghiandole  sottomascellari 
del  coniglio,  da  parte  delle  cellule  a  paniere. 


Luglio  1904. 
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Spiegazione  delle  figure 


Tutte  queste  figure  furono  eseguite  coll'obbiettivo  ^  10  semi- 
apocr.  Korìstka  e  coiroculare  4  compensatore. 

FiG.  1.  Ghiandola  1^-4  giorni,  -  Acini  della  porzione  «entrale  di 
uno  dei  lobuli  interni. 

Fio.  2.  Ghiandola  1^-4  giorni,  -  Acini  della  porzione  più  peri- 
ferica della  ghiandola. 

Fio.  3.  Ghiandola  1^-4  giorni,  -  Cellule  a  paniere  sviluppantisi 
attorno  a  due  acini  e  a  un  dotto  in  necrosi  con  coagula- 
zione, e  attorno  ad  un  acino  in  necrosi  semplice. 

Fio.  4.  Ghiandola  2^-7  giorni,  -  Cordone  formato  dalla  prolife- 
razione delle  cellule  a  paniere,  circondato  da  connettivo  di 
nuova  formazione. 

FiG.  5.  Ghiandola  tf»  -  47  giorni,  -  Tubulo  situato  alFestrema  pe- 
riferia della  ghiandola.  Le  cellule  dei  fondi  ciechi  assumono 
i  caratteri  di  elementi  ghiandolari. 

Fio.  6.  Ghiandola  ^»  -  47  giorni,  -  Acini  neoformatì  in  rapporto 
con  un  tubulo,  alla  periferìa  della  ghiandola. 


i. 
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'1  Tipcppifito  G.  Oip«lla  - 


ARCniVlO  Peit  LE  SCIENZE  MEDICHE.  —  Vd.  XXVIII.  N.  SI: 


Isliluto  d'AiuilDDtia  Patoloffica  della  R.  L'nivcrsilà  di    Torii 
{diretto  dal  Pror.  P.  FoX) 


Dott.  Umberto  PARODI 


1  ELEMENTI  COSTITIÌTIVI  DEL  lillDOlLO  DELIE  OSSA 
in  alcuni  processi  lloptici  locali 


Allo  studio  dell'intricata  qpiestione,  che  si  dibatte  intorno 
alla  natura  ed  al  significato  anatomico  e  funzionale  della 
plasraaeellula ,  Marschalkò  portò  importante  contributo, 
(|iiaiido  al  concetto  lintoriale  primitivo  di  Unna  sostituì  il  con- 
cilo morfologico,  fissando  in  esatta  deiscrizione  i  caratteri  del- 
l'eìemento  particolare  clie  come  plasmacellula  si  doveva  inten- 
dere. Stabilito  questo  punto  di  repere  e  cessate  le  polemiche 
intomo  a  ciò  che  secondo  alcuni  era  plasmacellula,  e  non  era 
tale  secondo  altri,  fu  possibile  studiare  con  maggior  successo 
liella  stessa  plasmacellida  il  comportamento  ed  i  rapporti. 
l'onde  derivi  la  plasmacellula  tipica  non  è  ben  chiaro.  Due 
principali  teorie  dominano  il  campo;  la  teoria  emalogena  e 
la  teoria  istiogena.  Ed  ammessa  la  prima  teoria,  alcuni  autori 
derivano  l'elemento  in  parola  dal  linfocito  emigrato  (Mar- 
schalkò ed  altri),  mentre  altri  (Krompecher)  lo  derivano 
anche  dal  leucocito  a  nucleo  polimorfo.  E  qui,  come  semplice 
nota,  accenno  alla  tanto  dibattuta  questione,  se  il  linfocito  possa 
0  no  emigrare.  Ammettendo  invece  la  teoria  istiogena,  insorge 
il  problema,  da  quale  elemento  del  connettivo  fisso  derivi  la 
plasmacellula.  Dagli  elementi  della  guaina  dei  vasi'?  (Unna- 
Marcband);  dal  linfocitoide  istiogene  di  Ribbert?  (Ribbert, 
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Foà)  ;  dalla  cellula  fissa  fibroblastica?  (Almqvist,  Joanno- 
vicz,  Leo  Erlichf)  Se  oscura  ne  è  rorigine,  ancora  più 
controversa  ne  è  la  funzione.  Questione  questa  che  si  collega 
con  quella  dell'origine  e  del  differenziarsi  dei  tessuti  mesen- 
chimali  in  genere.  La  plasmacellula  può  formare  connettivo? 
Riesce  opportuno  ricordare  qui,  ammessa  una  origine  emato- 
gena della  plasmacellula,  la  controversa  questione  deirorigine 
ematogena  dei  connettivi.  Quale  insomma  la  funzione  di  questo 
elemento  che  presenta  caratteri  cosi  ben  definiti? 

Ho  accennato  così  sommariamente  al  problema.  Diro  su- 
bito delle  ricerche  da  me  compiute  in  proposito,  premesso  però 
un  breve  cenno  dei  lavori  che  intorno  a  tale  argomento  si  sono 
compiuti  neir  Istituto  Anatomo-patologico  di  Torino.  Una 
serie  numerosissima  di  esperienze  aveva  indotto  il  prof.  Foà 
ad  ammettere  un'origine  istiogena  della  plasmacellula  che 
egli  riferiva  al  linfocito  istiogene  di  Ribbert.  Si  occupò 
poi  dell'argomento  il  dott.  Morandi,  il  quale  studiò  il  com- 
portamento della  plasmacellula  nella  infiammazione  intersti- 
ziale, provocata  nel  rene  di  conigli  per  mezzo  di  infissioni 
intraparenchimatose  di  bacillo  di  Friediànder,  e  ciò  in  rap- 
porto ad  antichi  studi  sulla  infiammazione  già  compiuti  dal 
professore  Foà. 

Per  consiglio  del  prof.  Foà,  continuando  studi  già  da  lui 
iniziati  Tanno  decorso,  io  mi  proposi  di  studiare  in  rapporto 
alla  questione  plasmacellulare  :  1°  il  midollo  delle  ossa  nor- 
male di  un  animale  da  esperienza,  con  i  metodi  moderni  della 
tecnica  istologica;  2<>  di  riconoscere  quali  rapporti  esistano 
tra  gli  elementi  normali  dello  stesso  midollo  delle  ossa  e  la 
tipica  plasmacellula^  qucando  nel  midollo  delle  ossa  si  determini 
con  qualche  mezzo  un  processo  infiammatorio  ;  3^  riconoscere 
più  specialmente  quali  relazioni  anatomiche  e  funzionali 
esistano  tra  questa  e  la  cellula  connettivogena  propriamente 
detta  (fibroblasta-osteoblasta).  Già,  a  questo  proposito,  il  pro- 
fessore Foà  aveva  l'anno  decorso  sperimentalmente  criticato 
alcune  affermazioni  del  Pappenheim,  il  quale  riconosce  la 
probabilità  che  le  «  Reizungsformen  »  di  Turck,  sieno 
osteoblasti  midollari,  mentre  decisamente  afferma  che  come 
plasmacellule  del  midollo  delle  ossa  devono  considerarsi  gli 
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stessi  osteoblasti  midollari.  Ma  più  recentemente  alcuni  autori 
riconoscono  più  decisamente  un  rapporto  frenetico  tra  la 
plasmacellula  e  la  cellula  connettiva  fissa  ipertrofica.  Cito  il 
recentissimo  lavoro  di  Leo  Erlich,  il  quale  anzi  comunica 
un  metodo  di  tecnica  che  ha  lo  scopo  di  mettere  in  evidenza 
lo  spongioplasma  che  lega  la  cellula  connettiva  fissa  iper- 
trofica madre  alla  plasmacellula  figlia.  E  non  solo  un  genetico 
rapporto  tra  l'una  forma  e  Tal  tra  alcuni  autori  sostengono, 
ma  altri  ancora  riconoscono  nella  plasmacellula  un  elemento 
dotato  di  proprietà  connettivogena.  Sono  note  a  tal  proposito 
le  idee  di  Krompecher  e  quelle  meno  decise  di  Marschalkò. 

D  altra  parte  risulta  dalla  ricca  bibliografia  sull'argomento 
che  il  midollo  delle  ossa  v^nne  metodicamente  poco  studiato 
in  rapporto  alla  questione  plasmacellulare,  mentre  al  contrario 
Torgano  linfatico  (milza  e  ganglio  linfatico)  venne  preso  in 
considerazione  da  molti  autori  in  varie  condizioni  patologiche 
e  nel  suo  stato  normale.  Non  è  ancora  sicuramente  stabilito 
se  la  tipica  plasmacellula  sia  elemento  dell'organo  linfatico 
normale;  e  diffìcile  a  risolversi  è  il  problema.  Le  vedute  poco 
concordi  di  Hodara,  di  Jadassohn,  di  Marschalkò  lo  dimo- 
strano. Il  midollo  delle  ossa  che,  pur  presentando  una  grande 
ricchezza  di  elementi,  presenta  un  numero  scarso  di  elementi 
di  tipo  linfocitario,  offre  un  campo  di  studio  assai  buono, 
per  riconoscere  le  eventuali  modificazioni  numeriche  o  mor- 
folc^iche,  che  questi  ultimi  elementi  possono  eventualmente 
subire,  in  rapporto  alle  plasmacellule,  in  determinate  condi- 
zioni di  esperienza. 

Comunico  con  qualche  particolare  le  mie  ricerche.  Venne 
esaminato,  previa  fissazione  in  alcool  e  successiva  colora- 
zione con  miscela  di  Pappenheim,  il  midollo  delle  ossa  nor- 
male di  molti  conigli:  cosi  trattato  esso  dimostra  i  seguenti 
elementi,  che  principalmente  interessano  :  1°  elementi  di  tipo 
leucocitario;  non  tutti  gli  elementi  di  questo  gruppo  reagi- 
scono colla  pironina  in  modo  uguale:  alcuni  presentano  le 
loro  granulazioni  colorate  in  rosso  aranciato,  altri  rimangono 
incolori,  altri  ancora  assumono  una  pallidissima  colorazione 
giallo  paglierina ;,2o  elementi  del  tipo  del  leucocito  mononu- 
cleare non  granuloso,  dimostranti  una  più  netta  aflSnità  per 
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la  pironina  nel  loro  protoplasma;  hanno  un  grosso  nucleo 
vescicolare  con  nucleolo  ed  esile  strato  protoplasmico  intorno 
al  nucleo;  sono  rari;  3<>  alcuni  elementi,  pure  rarissimi,  di  tipo 
linfocitario,  con  tendenza  basofìla  nel  loro  esile  protoplasma 
che  circonda  un  nucleo  ricco  in  cromatina.  Plasmacdlule  ii- 
piche  non  esistono  nel  midollo  normale  di  coniglio. 

A  determinare  un  processo  flogistico  qualsiasi  nel  midollo 
usai  di  duo  mezzi:  o  fratturavo  Tosso  (metodo  già  seguito  dal 
professor  Foà),  o  introducevo  nel  cilindro  midollare  dei  corpi 
estranei.  Non  usai  di  proposito  di  alcun  agente  flogistico  troppo 
attivo,  perchè  troppo  intensa  ne  sarebbe  stata  l'azione  ;  e  sa- 
rebbe stato  difficile  localizzare  in  un  punto  l'azione  flogogena 
dello  stesso.  Il  callo  midollare  che  conseguiva  alla  frattura 
venne  studiato  senza  alcun  trattamento  in  liquido  decalcill- 
cante,  per  evitare  qualsiasi  possibile  alterazione  della  cromo- 
filia  degli  elementi.  Lo  stesso  Pappenheim  così  scrive  a  tal 
proposito  :  *  Qranulierendes  Knochenmark  etwa  bei  einem  zii- 
sammenheilenden  Bruch  wurde  ebenfalls  fiir  die  vorliegende 
Untersuchung  wtinschenswerth  gewesen  sein,  war  aher  nicht 
erhdltlich  >,  Era  necessario  un  artificio  tecnico;  fratturavo 
l'osso,  e,  nel  periodo  di  tempo  desiderato,  isolavo  delicata- 
mente il  midollo  in  modo  che,  in  corrispondenza  della  estre- 
mità fratturata,  rimanesse  aderente  al  cilindro  midollare  quella 
zona  di  neoformazione  ossea  che  corrispondeva  propriamente 
al  callo  midollare.  Potevo  così  fissare  in  alcool,  e  con  qualche 
difficoltà  sezionare,  senza  far  subire  al  pezzo  alcun  trattamento 
in  mezzo  acido. 

I  preparati  di  callo  midollare  che  ho  ottenuto  si  riferi- 
scono a  varii  periodi  di  tempo  (3-5-7-8-10-15  giorni).  Essi  di- 
mostrano quanto  segue:  Si  impongono  nei  primi  giorni  dopo 
il  trauma  i  conosciuti  processi  necrotici,  degenerativi,  fago- 
citarli. Verso  la  fine  del  2°  giorno  e  nel  terzo  è  iniziata  la 
formazione  dei  giovani  fibroblasti  che  sembrano  in  parte  de- 
rivare dalle  cellule  fisse  del  connettivo  di  sostegno  del  mi- 
dollo delle  ossa,  ma  che  in  maggior  copia  verosimilmente 
derivano  dal  periostio  ;  sono  tali  fibroblasti  allungati  o  rami- 
ficati, hanno  un  nucleo  vescicolare  ampio  di  forma  varia. 

Evidentissimi  sono  nel  nucleo  uno  o  due  nucleoli  netta- 
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mente  pironinoflli.  Il  loro  protoplasma  è  spongioso,  assume 
assai  intensamente  la  pironina;  e  ciò  tanto  più,  quanto  più 
evoluto  è  il  fibroblasta  che  si  considera.  La  colorazione  colla 
sostanza  colorante  basica  si  impone  maggiormente  nel  corpo 
cellulare  propriamente  detto,  cioè  intorno  al  nucleo,  meno 
invece  nei  prolungamenti  della  cellula  stessa.  Ampie  propag- 
gini vascolari  si  inoltrano  nel  tessuto  che  s'organizza,  ed  in- 
tomo a  queste  e  fra  i  libroblasti  notansi,  in  prossimità  dell'estre- 
mità fratturata,  cellule  libere  di  vario  tipo:  o  megacariociti 
fagocitanti  a  protoplasma  assai  basofllo  ;  o  leucociti  a  nucleo 
polimorfo,  che  danno  nel  loro  protoplasma  diversa  reazione 
colla  pironina:  o  rimangono  incolori,  o  assumono  un  legge- 
rissimo colore  giallognolo,  o  dimostrano  granulazioni  rosso 
aranciate;  si  nota  ancora  qualche  raro  elemento  di  tipo  lin- 
focitario  ad  esile  protoplasma  acromofilo. 

Nei  primi  ire-quattro  giorni  dopo  la  frattura  è  iniziato  il 
movimento  fihroblastico;  è  attivo  il  fagocitismo  per  parte  dei 
grossi  megacariociti;  si  notano  cellule  a  tipo  leucocitario  a  di- 
verso comportamento  cromofilo,  e  qualche  rara  forma  Un  foci- 
taria.  Manca  in  modo  assoluto  la  tipica  plasmacellula. 

Nei  giorni  successivi  5-6-7-8  si  osservano  i  fatti  seguenti: 
Intensa  barriera  fibroblastica  in  corrispondenza  dell'estremo 
fratturato.  Più  stipati  che  nei  giorni  precedenti  sono  i  flbro- 
blasti,  che  meno  evidente  dimostrano  lo  spongioplasma,  sono 
più  granulosi  ed  avidi  di  sostanza  basica.  In  alcuni  punti  no- 
tansi trabecole  ossee  neoformate  e  neoformantesi,  circondate 
da  osteoblasti.  Da  alcuni  preparati  si  ha  l' impressione  che 
gli  osteoblasti  derivino  direttamente  per  forme  di  passaggio 
successive  dai  fibroblasti,  il  protoplasma  dei  quali  si  rende  in 
tale  trasformazione  più  omogeneo  e  più  avido  di  sostanza  co- 
lorante basica.  L'osteoblasta  assume  la  pironina  in  modo  che 
ne  risulta  una  colorazione  rosso-intensa  lucente,  paragonabile 
a  quella  che  è  particolarmente  evidente  nella  tipica  plasma- 
cellula,  li  nucleo  dell' osteoblasta  è  però  sempre  nettamente 
differenziabile  da  quello  della  tipica  plasmacellula.  E'  cessata 
in  questo  periodo  di  tempo  ogni  azione  fagocitante.  Fra  i 
fibroblasti  in  minor  numero,  ma  più  specialmente  in  una 
zona  di  passaggio  tra  il  tessuto  midollare  normale  e  la  bar- 
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riera  flbroblastica  posta  più  distale  (quando  si  consideri  la 
porzione  di  callo  midollare  che  appartiene  al  moncone  pros- 
simale del  femore  fratturato)  notansi,  oltre  a  rarissimi  ele- 
menti di  tipo  leucocitario,  alcuni  elementi  di  tipo  linft)citario 
non  troppo  numerosi.  Il  loro  protoplasma  è  esile,  nettamente 
basofllo,  specialmente  alla  periferia,  e  circonda  un  tipico 
nucleo  a  cromosomi  raggiati  (Radkem).  Alcune  forme  che 
con  queste  sono  certamente  in  rapporto  presentano  un  pro- 
toplasma più  abbondante  e  dimostrano  il  nucleo  spostalo 
verso  la  periferia  della  cellula.  Le  prime  sono  molto  simili 
alle  «  unfertige  Plasmazellen  >►  di  Enderlen  e  Justi;le 
seconde  s'avvicinano  assai  alle  tipiche  plasmacellule.  Conclu- 
dendo :  fino  airS^  giorno  :  Aumento  della  produzione  finro- 
blaatica.  Formazione  di  trahecole  ossee  per  opera  di  Upid 
oateohlaati:  presenza  di  cellule  di  tipo  linfocitario  simiU  alle 
«  unfertige  plasmazellen  >►  di  Enderlen  e  Justi;  presema 
di  plasm(u:ellule  assai  vicine  alla  forma  tipica. 

Nei  preparati  di  8-10-15  giorni,  si  distinguono,  in  corri^on- 
denza  del  capo  fratturato,  tre  zone:  Una  zona  più  distale 
(rispetto  al  frammento  prossimale  del  femore)  o  zona  flbro- 
blastica con  i  noti  caratteri;  una  zona  più  prossimale  o  mi- 
dollo normale;  una  zona  intermedia  di  passaggio,  nella  quale, 
presso  ad  antichi  fibroblasti  notansi  accumuli  di  forme  leu- 
cocitarie e  di  tipiche  plasmacellule. 

Dico  ancora  brevemente  dei  miei  preparati  di  innesto  di 
midollo  di  sambuco.  Essi  dimostrano  nei  primi  giorni  i  co- 
muni processi  post-traumatici  e  leggera  e  scarsa  reazione 
flbroblastica,  limitata  in  alcuni  punti  ;  enormi  cellule  giganti 
si  formano  intomo  al  corpo  estraneo.  Nei  primi  giorni  ancora 
si  osserva  una  infiltrazione  di  leucociti  a  granuli  basofili  in- 
torno e  nell'interno  dei  pori  del  midollo  di  sambuco.  Tardi- 
vamente (5-6-7  giorni)  compaiono  abbondanti  forme  linfocitarie, 
le  quali  particolarmente  si  osservano  all'esterno  della  zona 
dei  grossi  elementi  che  stanno  direttamente  a  contatto  col 
corpo  estraneo.  Fra  le  forme  linfocitarie  notansi  abbondanti 
forme  complete  di  Enderlen  e  Justi  e  tipiche  plasmacel- 
lule che  più  numerose  compaiono  verso  rii<>  giorno  dopo  il 
trauma. 


7  SUGLI  ELEMBFfTI  COSTITUTIVI  DEL  MIDOLLO  DELLE  OSSA,  ECC.         455 

Consideraeioni . 

Risulta  dalle  mìe  ricerche  che  la  plasmacellula  tipica  non 
è  un  costituente  normale  del  midollo  delle  ossa  dì  coniglio. 
Certo  è  però  che,  qualunque  sia  l'organo  od  il  tessuto,  che 
venga  sperimentalmente  o  naturalmente  colpito  da  un  processo 
fiogistico,  sempre,  costantemente  si  nota  che  la  plasmacellula 
tipica  apparve  tardivamente  neirevoluzione  del  focolaio  in- 
fiammatorio. Ciò  si  deduce  pure  dai  miei  preparati,  e  ciò  con- 
ferma indubbitamente  le  vedute  già  enunciate  da  altri  Autori. 
E,  date  le  conoscenze  e  le  idee  moderne,  l'elemento  che  più 
facilmente  si  può  mettere  in  genetico  rapporto  colla  plasma- 
tellula  è  certamente  di  tipo  linfocitario.  Poiché  io  ho  sempre 
osservato  che  le  piccole  forme   linfocitarie  precedono  nella 
evoluzione  del  neoplasma  infiammatorio  le  tipiche  plasma- 
cellule,  io  sarei   propenso  a  derivare  le  forme  grosse  dalle 
piccole.  Ciò  non  infirma  però  il  fatto  osservato  da  Unna, 
Pappenheim,  Foà,  che  anche  forme  piccole  possano  dalle 
grosse  derivare.  Non  considero  qui  la  complessa  questione 
della  origine  ematogena,  od  istiogena  della  plasmacellula,  e 
dell'origine  delle  forme  che  verosimilmente  sono  in  genetico 
rapporto  con  essa,  perchè  ciò  mi  condurrebbe  in  campo  troppo 
ipotetico  e  soggettivo.   Una  semplice  osservazione  desidero 
qui  fare.  E'  molto  dubbio  se  le  forme  linfocitiohe  che  pree- 
sistono  nel  midollo  delle  ossa  debbano  considerarsi  genetìca- 
i&ente  connesse  alla  tipica  plasmacellula;  che,  se  ciò  fosse, 
quelle  forme  linfocitarie  rarissime  dovrebbero,  in  un  periodo 
assai  precoce  della  evoluzione  del  neoplasma  infiammatorio 
provocato,  dimostrare  una  spiccata  attività  cariocinetica,  per 
poter  produrre  quelle  numerose  forme  linfooitiche  e  plasma- 
cellulari,  che  tardivamente  osservano.  Ed  anche  l'elemento 
leacocitarrio  del  midollo  delle  ossa  non  pare  abbia  alcuna 
parte  nella  produzione  della  plasmacellula  tipica.  Esso  di- 
mostra la  sua  attività  nei  primi  giorni  con  cariocinesi  di- 
scretamente abbondanti,  con  diverse  reazioni   tintoriali  nei 
suoi  protoplasmi,  ma  da  un  elemento  leucocitario  si  forma 
sempre  un  -elemento  leucocitario,  e  forme  di  passaggio  tra 
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esso  e  la  plasmacellula  non  esistono.  Per  ciò  che  riguarda  le 
cellule  connetti vogene  propriamente  dette,  il  fibroblasta  e 
l'osteoblasta,  ed  il  loro  comportamento  rispetto  alla  tipica 
plasmacellula,  de\*o  dire  che,  pur  applicando  i  metodi  più 
moderni  di  tecnica,  mai  riuscii  a  dimostrare  in  modo  evidente 
e  sicuro,  un  legame  qualsiasi  tra  le  due  forme;  ed  in  base 
ai  miei  preparati  io  posso  con  sicurezza  afTermare  che  4a 
una  cellula  connettivogena  ipertrofica^  mai^  né  per  arrotondar 
mento  ^  né  per  gemmazione^  vidi  formarsi  una  tipica  plastM- 
cellula.  E*  bensì  vero  che  talvolta  la  plasmacellula  assume 
certi  rapporti  di  contiguità  col  fibroblasta,  lo  spongioplasma 
del  quale,  cpiando  bene  sia  messo  in  evidenza,  pare  contor- 
nare parzialmente  la  plasmacellula  stessa;  ma  tali  rapporti 
sono  a  parer  mio  cosi  parziali,  e  irregolari,  che  non  mi  per- 
mettono una  conclusione  affermativa  nel  senso  di  Leo 
E  ri  i  eh.  È  necessario  riconoscere  che  incerte  sono  le  nostre 
conoscenze  embriologiche  circa  i  rapporti  che  esistono  primi- 
tivamente tra  le  cellule  connettivali  così  dette  fisse  e  le  forme 
libere.  L'origine  del  sistema  connettivale,  inteso  nel  suo 
complesso  più  ampio,  il  successivo  differenziarsi  dello  stesso 
nei  determinati  momenti  dello  sviluppo  ontogenetico,  e  le 
funzioni  che  si  esplicano  per  mezzo  dei  diversi  tipi  morfo- 
logici, non  sono  bene  qhiariti,  e  formeranno  oggetto  di  studio 
per  l'avvenire. 

Riguardo  alla  seconda  questione,  dirò  che  nei  miei  pre- 
parati la  stessa  plasmacellula  si  dimostra  sempre  priva  di 
ogni  proprietà  connettivogena.  Non  posso  accennare  a  ciò 
senza  ricordare  alcuni  fatti  che  si  riferiscono  alla  così  detta 
«  basofilia  »  degli  elementi  connettivali.  Si  parla  dagli  Autori 
di  «  plasmagefarbten  Fibroblasten  >►  ;  e  Krompecher  ammette 
la  trasformazione  delle  plasmacellule  in  cellule  connettivali 
fisse,  basandosi  principalmente  sul  seguente  fatto  :  «  das  Plasma 
j  unger  typischer  Bindegewebszellen  bei  Methylenblaufarbung 
oft  cine  dem  Plasmazellen  protoplasma  gleichartige  Farbenre- 
action  zeigt  ».  Ma  è  opportuno  ricordare  qui  che  il  concetto 
tintoriale  semplice  non  basta  a  definire  plasmacellula  un  ele- 
mento; elementi  di  tipo  morfologico  distinto  dimostrano,  in 
determinati  momenti  della  loro  attività,  una  spiccata  aifinità 
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perle  sostanze  coloranti  basiche.  Già  il  Pappenheim,  e  lo 
Ziegler  a  proposito  dei  suoi  «  poliblasti  »  (Max imo w)  scri- 
Tevano  che  lo  imporsi  di  uno  stato  basofilo  (dando  alla  parola 
«  basofllia  »  un  sigaificato  puramente  istologico)  corrisponde 
ad  un  particolare  stato  funzionale  della  cellula  che  lo  dimostra, 
e  che  non  è  caratteristico  per  una  specifica  forma  cellulare; 
e  l'Askanazy  dimostrava  che  una  serie  numerosa  di  elementi 
connetti  vali  hanno  una  spiccata  affinità  per  la  sostanza  colo- 
rante basica,  considerando  la  così  detta  basofilia  del  proto- 
plasma come  una  proprietà  di  elementi  in  attività  giovanile. 
Lo  stato  basofilo  che  accompagna  la  ipertrofia  e  la  iperplasia 
di  molti  elementi  connettivali  dimostra  forse  un  aumentato 
metabolismo  cellulare,  e  sfortunatamente  sfugge  all'istologo 
l'intima  natura  del  processo,  che  s'impone  alla  sua  osserva- 
zione come  una  semplice  reazione  tintoriale.  Se  sieno  corpi 
nucleinici,  che  dotati  di  forte  carattere  acido,  determinino  la 
speciale  affinità  per  colori  basici,  od  altri  corpi,  non  si  può 
con  sicurezza  affermare.  Forse  gli  studi  più  recenti  (Michaelis- 
Pappenheim),  che  tendono  a  dare  alla  tecnica  empirica  attuale 
basi  più  positive  istochimiche,  potranno  chiarire  la  complessa 
questione.  D'altra  parte  certe  forme  allungate  di  plasmacellule 
che  giacciono  tra  i  veri  fibroblasti,  sono  molto  verosimilmente 
determinate,  in  via  secondaria,  dalla  compressione  che  questi 
esercitano  su  di  esse. 

La  funzione  plasmacellulare  è  dunque  verosimilmente  le- 
gata alla  funzione  linfocitaria.  E'  dubbia  l'origine  delle  forme 
linfocitarie  che  sono  con  la  plasmacellula  geneticamente  con- 
nesse, ed  è  dubbia  ancora  la  funzione  che  è  esplicata  dalla 
infiltrazione  linfocitaria-plasmacellulare. 


Conclusioni. 


1°  Nel  midollo  delle  ossa  normale  (coniglio)  non  esistono 
tipiche  plasmacellule; 

2o  La  plasmacellula  tipica  compare  tardivamente  (6-7-8) 
giorni  nell'evoluzione  del  callo  midollare  del  femore  (coniglio) 
e  della  neoformazione  connettivale  che  si  produce  intorno  a 
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corpi  estranei  (midollo  di  sambuco)  introdotti  nel  midollo 
delle  ossa; 

3^  La  plasmaceli ula  tipica  sta  sempre  in  rapporto  con 
forme  linfocitarie; 

4°  Non  è  possibile  dimostrare  in  modo  sicuro  un  rapporto 
né  morfologico  né  funzionale  tra  il  fibroblasta,  Tosteoblasta  e 
la  tipica  plasmacellula; 

5°  La  plasmacellula  tipica  non  produce  né  connettivo 
né  osso. 
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Spieganone  delle  figure 


Fio.  l.  Da  un  preparato  di  callo  midollare  (coniglio)  IO  giorni.  — 

0  osteoblasti.  P  plasmacellule. 
FiG.  2.  Da  un  preparato  di  callo  midollare  dì  8  giorni.  —  F  fibro- 

blasti.  P  forme  linfocitarie  a  nucleo  a  cromosomi  raggiati. 
FiG.  3.  Da  un  preparato  di  innesto  di  midollo  di  sambuco  (6  giorni). 

—  S  sambuco.  P  plasmacellule.  L  forme  linfocitarie. 
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[TRIBUTO  ALLO  STUDIO  DEll'ACONDROPLASIA 


]a  morbosa  alla  quale  Parrot  nel  1878,  in  seguito 
salta  descrizione  clie  la  separava  nettamente  dal 
I,  dava  nome  di  acondroplaaia,  non  venne  geueral- 
Mittata  che  dopo  la  classica  memoria  di   Porak 

ncia  venne  d'allora  generalmente  adottata  questii 
!Ìone,  benché  impropria;  più  proprii  sarebbero  i 
iati  recentemente  da  Poncet  e  Leriche  dì  oUgo- 
iia  e  da  Molin  di  discondroplaaia. 
mania  invece,  pur  considerandola  come  malattia 
lente  diversa  dal  rachitismo,  si  usò  per  lo  più  il 
i  cosidetlo  rachitisfno  fetale  {die  sogenannte  foetale 
comprendendosi  in  esso  però  anche  altri  stati  mor- 
■si  dall'acondroplasia.  Spiega  S.  MUller  che  con 
lominazione  si  vt^le  intendere  una  particolare  af- 
sea  che,  pure  potendo  generare  macroscopicamente 
laloghì  al  rachitismo  comune,  microscopicamente 
sce  un  quadro  affatto  diverso. .  Tale  denominazione 
:hi  è  conservata  nell'intento  di  opporsi  alla  confu- 
ata  dalle  diverse  denominazioni  proposte  e  basate 
concetto  anatomo-patologico  (condrite  fetale,  micro- 
Iromalacicaopseudorachitica,  osteopenesi  imperfetta, 
a  anulare,  rachitismo  micromelico,  pseudocondrite, 
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displasìa  cretinoide,  aplasia  perioslale,  osteoporosi  ed  osteo- 
sclerosi  congenita,  osteopsatirosi,  pseudorachitismo,  ecc.). 

Lasciando  da  parte  la  questione,  se  a  processi  che  si  svol- 
gono in  tutto  od  in  parte  nella  vita  endouterina  convenga  o 
non  il  nome  di  rachitismo,  malattia  essenzialmente  extra-ute- 
rina, risulta  dall'esame  dei  casi  della  letteratura,  che  col  nome 
di  rachitismo  nel  neonato  vennero  descritte  tre  varietà  di  forme 
morbose:  un  rachitismo  congenito,  cioè  in  atto  alla  nascita;  un 
rachitismo  fetale  propriamente  detto,  cioè  guarito  alla  nascita; 
ed  il  cosidetto  rachitismo  fetale.  Quest'ultimo  corrisponde  in 
gran  parte,  come  già  dissi,  all'acondroplasia;  per  le  altre  due 
forme,  confuse  anche  spesso  insieme,  si  affaccia  la  questione 
cotanto  dibattuta  della  loro  esistenza  e  della  loro  frequenza, 
negandole  alcuni,  altri  affermandole  frequenti  ed  altri  rare. 

Allo  stato  attuale  delle  nostre  cognizioni  si  può  conehiu- 
dere  che  l'esistenza  di  un  rachitismo  fetale  è  messa  in  dubbio, 
e  che  quella  di  un  rachitismo  congenito  è  ammessa  (Kasso- 
witz,  Mttller,  Henoch,  Lauro,  Mori,  Spietsckha,  ecc.), 
ma  non  come  frequente  (Baginsky).  Ciò  risulta  ancora 
dalle  ricerche  di  Fede  e  Cacace  e  di  Fede  e  Finizio, 
i  quali  giunsero  alla  conclusione  che  i  nati  con  appa- 
renze rachitiche  sono  rarissimi.  Gli  autori  poi  che  si  sono 
occupati  ;di  questa  questione  (Porak,  Schidlowschy, 
Scholtz,  Ballantyne,  Salvetti,  Apert,  Zimmern,  Viè- 
rordt,  Spillmann,  Comby,  Stoeltzner,  ecc.)  nei  loro 
lavori  presso  a  poco  conchiudono  tutti  che  col  nome  di  ra- 
chitismo fetale  si  sono  raggruppati  morbi  diversi  e  special- 
mente casi  di  acondroplasia. 

La  letteratura  di  questa  e  degli  stati  morbosi  analoghi  si  trova 
largamente  consegnata  nei  lavori  di  Taruffi,  di  Porak,  di 
Mori,  di  S.  Mtiller,  di  Salvetti,  di  Klinger,  di  Fede,  di 
Marie,  di  Durante,  di  Vargas,  ecc.,  e  nel  recente  trattato 
di  Stoeltzner  sul  rachitismo  si  trova  pure  nella  ricchissima 
bibliografia  una  cospicua  indicazione  di  lavori  che  ad  essi  si 
riferiscono.  Fra  le  osservazioni  di  acondroplasia,  che  dopo 
la  memoria  di  Porak  arricchirono  la  letteratura  citerò  solo 
le  seguenti  che  ho  potuto  più  direttamente  consultare:  Pal- 
tauf  (1891),  Kauffmann,  Bidder  (1892),  Klinger  (1893), 
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Porak  e  Durante  (1894),  Apert  (1895),  Tschistowitsch 
(1897),  Salvetti,  Johannessen  (1898),  Joachimstal  (1899), 
Legry,  Hergott,  Porak  e  Durante,  De-Buck,  Marie, 
Colleville  (1900),  Apert,  Gestan,  Gestan  e  Infroit,  Goll- 
mann,  Gourtin,  Klein,  F.  Regnault,  Molin,  Fochier» 
Ley  e  De-Buck,  Bossi  (1901),  Durante,  Gomby,  Mery, 
Morse,  Kassowitz,  Danieli,  Mery  e  Labbé,  Vilaire- 
Cabèche,  Jaboulay,  Leblanc,  Lannois,  Bar  (1902), 
Comby,  Hermann,  Variot,  Leriche,  Poncete  Leriche, 
Varj^as,  Swoboda,  Park-Vest  (1903),  Muggia,  Silva  (1904). 

Airacondroplasia,  che  costituisce  la  classe  più  importante 
delle  distrofie  ossee  congenite  e  che  consiste  essenzialmente  in 
una  difettosa  ossificazione  cartilaginea,  mentre  quella  perio- 
stale è  normale  od  alterata  di  poco,  Durante  mette  a  riscontro 
un'altra  distrofia,  più  raramente  descritta,  in  cui  il  difetto 
consiste  in  una  difettosa  ossificazione  periostale,  mentre 
rpiella  cartilaginea  è  normale.  TI  nome  di  cosideito  rachitismo 
fetale  abbraccia  anche  i  casi  di  questa  categoria,  pei  quali 
S.  M filler  propose  il  nome  di  aplasia  periostale  e  Durante 
più  propriamente  quello  di  displasia  periostale  (termine  già 
adottato  da  Klebs),  e  che  fa  riscontro  con  quello  di  discon-^ 
droplasia  di  Molin. 

Mentre  nell'acondroplasia  le  epifisi  delle  ossa  lunghe  sono 
estremamente  voluminose  e  le  diafisi  formate  di  tessuto 
eburneo,  compatto,  talvolta  prive  di  canale  midollare  e  non 
[H^sentanti  fratture,  nella  displasia  periostale  le  epifisi  non 
aono  notevolmente  allargate,  le  diafisi  spesso  ridotte,  col  tes- 
suto compatto,  limitato  ad  una  sottile  lamina  periferica,  sono 
molli,  flessibili,  donde  la  frequenza  delle  fratture.  In  questa 
ultima  categoria. rientrano  i  casi  descritti  da  Klebs,  Pal- 
tauf,  Bidder,  S.  Mùller,  Porak  e  Durante  (1894)  e  pa- 
recchi  altri  che  vanno  sotto  il  nome  di  osteogenesi  intperfetta. 

Stabiliti  questi  due  tipi  di  distrofie  ossee,  sono  possibili 
molte  varietà  nell'intensitìi  e  nell'estensione  delle  lesioni,  ciò 
che  spiega  come  in  certi  casi  le  affezioni  siano  state  in  certo 
qual  modo  compatibili  colla  vita.  Inoltre  queste  lesioni  pos- 
sono essere  presenti  solo  in  qualche  osso.  Così  Regnault 
descrisse  casi  di  acondroplasia  limitata  agli  arti  superiori  od 
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inferiori,  od  isolatamente  a  qualche  osso:  Jaboulay  un  caso 
in  cui  era  limitata  ad  un  solo  omero.  Porak  e  Courtin  casi 
in  cui  era  limitata  ad  un  solo  arto  inferiore.  Parallelamente 
a  questi  casi  cito  quello  di  Paltauf  dì  displasìa  periostale, 
in  cui  Tosteogenesi  del  periostio  appena  iniziata  nel  femore, 
accennata  nell'omero,  era  normale  nel  parietale. 

La  correlazione  tra  i  disturbi  di  queste  due  forme  di  osteo- 
genesi  risulta  ancora  da  quei  casi  di  acondroplasia,  in  cui 
alia  deficenza  di  ossificazione  dalla  cartilagine  corrisponde 
un'ossificazione  eccessiva  da  parte  del  periostio  e  dal  caso 
di  Mtiller  in  cui  ad  una  mancanza  quasi  completa  dell'os- 
sificazione periostale  corrisponde  un'ossificazione  cartilaginea 
più  precoce  e  vivace. 

Risulterebbe  infine  dalle  osservazioni  dì  Buday  e  di  Gel- 
den-Egmond,  riferite  da  Durante,  che  possono  esistere 
simultaneamente  lesioni  condrali  e  lesioni  periostali.  Ciò  ri- 
sulta già  da  parecchi  casi  di  acondroplasia  citati,  e  sopra- 
tutto emerge  dal  caso  magistralmente  descritto  fin  dal  1885 
da  Taruffi  col  nome  di  pseudo-rachite  fetale,  in  cui  il  difetto 
di  produzione  ossea  si  estendeva  pure  al  periostio  a  diffe- 
renza di  quanto  era  stato  fino  allora  osservato.  Durante, 
in  due  feti  acondroplasici  di  5  e  7  mesi,  trovò  all'esame  isto- 
logico, accanto  alle  lesioni  cartilaginee,  un'ossificazione  perio- 
stale incompleta. 

In  questi  casi  di  displasia  periostale  che  forse  sarebbero 
più  frequenti  se  più  spesso  alla  descrizione  dei  casi  seguisse 
l'esame  anatomico  ed  istologico,  l'alterazione  pare  risultare 
sopratutto  da  un  riassorbimento  eccessivo  dell'osso  diafisario. 
Sulla  natura  di  questo  processo  però  si  è  ancora  all'oscuro 
e,  secondo  Durante,  i  casi  relativi  costituirebbero  un  gruppo 
ancora  provvisorio;  in  alcuni  pare  possa  essere  invocala 
una  fonala  precoce  ed  incompleta  di  rachitismo.  Questo  modo 
di  vedere  trova  riscontro  nella  supposizione  di  Cestan,  che 
nell'acondroplasìa  un'intossicazione  del  feto  possa  creare  le- 
sioni rachitiche  localizzate  ai  nuclei  cartilaginei,  simmetriche 
e  decorrenti  molto  rapidamente.  Non  credo  però  si  possa  ge- 
neralizzare a  tutti  i  casi  questo  concetto,  a  parte  la  diflerenza 
delle  lesioni  istologiche  della  cartilagine  nel   rachitismo  e 
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Qeiracondroplasia,  perchè  sia  in  questa  che  nella  displasia 
periostale  sarebbe  strano  che  una  malattia  generale  come  il 
rachitismo  intralciasse  solo  l'ossificazione  cartilaginea  rispet- 
tando la  periostale  ed  inversamente.-  Più  razionale  appare 
ripotesi  del  Taruffi  che  nella  pseudorachitide  fetale  (acon- 
droplasia)  l'alterazione  del  periostio  rappresenti  solo  un  grado 
massimo  di  estensione  del  difetto  di  produttività  ossea,  della 
stessa  natura  delFalterazione  della  cartilagine. 

Lo  studio  dell'acondroplasia  acquistò  importanza  dopo  che 
dal  feto  e  dal  neonato  si  estese  alla  1»  ed  alla  2*  infanzia  ed 
all'età  adulta:  in  questi  ultimi  casi,  in  mancanza  di  esami 
anatomici,  soccorse  la  radioscopia  e  la  radiografia:  osserva- 
zioni furono  pure  fatte  sull'acondroplasia  degli  animali  e 
sugli  scheletri  acondroplasici  dei  musei. 

Gol  sussidio  di  tutti  i  dati  clinici,  radiografici  ed  anato- 
mici, si  venne  costruendo  il  tipo  dell'acondroplasia,  il  quale, 
se  ora  è  conosciuto  in  alcuni  sintomi  nuovi,  nei  suoi  carat- 
teri essenziali  poco  diversifica  da  quello  di  Parrot. 

Macrocefalia,  micromelia,  assenza  di  deformità  del  torace, 
ispessimento  della  pelle,  tali  erano  i  sintomi  cardinali  de- 
scritti primitivamente  da  Parrot.  Completano  il  quadro  altri 
sintomi  secondarli  ed  altri  descritti  recentemente,  i  quali,  se  si 
riscontrano  nei  casi  tipici,  mancano  spesso  o  sono  comuni 
ad  altre  affezioni;  credo  perciò  utile  passarli  in  rivista  ra- 
pidamente, sopratutto  per  quello  che  riguarda  la  diagnosi 
differenziale  dalle  due  malattie  colle  quali  l'acondroplasia 
venne  specialmente  confusa,  cioè  col  rachitismo  e  col  mi- 
xedema. 

lia  macrocefalia  è  uno  dei  caratteri  più  costanti,  che  con- 
trasta stranamente  colla  brevità  degli  arti:  essa  manca  in 
poche  osservazioni,  come  in  quelle  di  Variot  e  di  Vargas 
in  cui  il  capo  era  ben  conformato.  Quasi  sempre  esiste  un 
grado  notevole  di  brachicefalia ;  in  un  caso  di  Marie  l'indice 
cefelico  era  di  100.  Talora  la  macrocefalia  è  talmente  pro- 
nunziata, colla  sporgenza  delle  bozze  frontali  e  parietali, 
coU'ampiezza  della  fontanella  e  delle  suture,  da  simulare, 
anche  in   un'età  relativamente  lontana  dalla  nascita,  l'idro- 
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cefalia,  la  quale  veramente  neiracondroplasia  è  stata  segnalata 
cosi  spesso  che  Porak  non  crede  sia  un  fatto  puramente 
accidentale.  La  macrocefalia  è  però  comune  ad  altre  malattie. 
Se  si  tratta  di  un  feto  o  di  un  neonato  si  può  dire  che  essa 
è  comune  a  tutte  le  distrofie  ossee;  se  si  tratta  di  un  barn- 
.  bino  più  innanzi  in  età  bisogna  distinguerla  da  quella  del 
rachitismo,  giammai  tanto  spiccata,  e  da  quella  del  mixedema, 
in  cui  la  testa  però  si  presenta  piuttosto  voluminosa  indietro 
e  ristretta  in  avanti.  Alla  macrocefalia  neiracondroplasia  si 
accompagna  non  solo  l'ampiezza  della  fontanella  bregmatica, 
ma  talora  anche  resistenza  d'una  fontanella  soprannumeraria 
(obelica)  lungo  la  sutura  sagittale,  la  persistenza  di  quella 
lambdoidea  e  la  sutura  metopica.  E  per  la  diagnosi  differenziate 
occorre  nei  primi  anni  di  vita  ricordare  la  craniotabe  del 
rachitismo  ed  il  fatto  che  anche  nel  mixedema  Tossificazione 
è  incompleta  e  la  fontanella  bregmatica  può  rimanere 
aperta  anche  oltre  il  SO**  anno  di  vita,  ciò  che  non  risulta 
dalle  osservazioni  di  acondroplasici  adulti. 

La  depressione  nasale,  Tispessimento  della  pelle,  l'abbon- 
danza dei  capelli  alla  nascita,  la  grossezza  delle  mani  e  dei 
piedi  sono  caratteri  comuni  anche  al  mixedema. 

11  carattere  essenziale  dell'acondroplasia  consiste  nella 
brevità  degli  arti,  in  modo  da  formare  del  soggetto,  che  è 
affetto,  un  nano  diverso  dal  nano  rachitico  e  del  nano  mixe- 
dematoso.  Nel  mixedema  le  ossa  degli  arti  sono  pure  grosse 
e  corte,  per  la  legge  di  Ollier  che  ogni  osso  che  subisce  un 
arresto  di  sviluppo  in  lunghezza  s'ispessisce;  ma  questi  arti 
presentano  incurvature  e  possono  accrescersi  sotto  l'influenza 
della  cura  tiroidea,  perchè  la  cartilagine  è  solo  in  uno  stato 
di  torpore.  Nel  rachitismo  il  nanismo  è  dovuto  sopratutto 
alle  curvature  della  dialisi  dei  femori  e  delle  tibie,  e  non  ad 
una  loro  assoluta  brevità;  dato  che  si  potessero  raddrizzare 
gli  arti  di  un  rachitico,  essi  avrebbero  una  lunghezza  uguale 
od  anche  superiore  al  normale. 

Neiracondroplasia  invece  la  brevità  degli  arti  è  assoluta 
e  permanente  o  quasi.  Le  cure  tiroidee  si  mostrarono  per  lo 
più  inefficaci:  l'acondroplasico  di  Mery  e  Labbè,  d'anni  li, 
che  in  sei  mesi  aumentò  di  statura  di  5  cm.  sotto  l'influenza 
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delia  cura  tiroidea,  presentava  una  scoliosi  doppia,  aveva  de- 
formazioni clavicolari  e  toraciche  e  probabilmente  aveva 
associati  rachitismo  e  acondroplasia. 

Neiracondroplasia  inoltre  o  non  esistono  curvature,  secondo 
alcuni,  o,  secondo  altri,  esse  sono  leggere,  simmetriche  e  non  pa- 
ragonabili per  nulla  a  quelle  del  rachitismo.  Se  in  qualche 
caso  gli  arti  inferiori  presentano  incurvature,  ciò  non  è  do- 
vuto ad  incurvature  delle  ossa  nella  diafisi,  come  nel  rachi- 
tismo, ma  bensì  ciò  avviene  in  corrispondenza  dell'articolazione 
del  ginocchio,  ove  la  coscia  si  impianta  in  modo  obliquo 
sulla  gamba. 

Infine  carattere  patognomonico  di  tale  affezione  è  che 
la  mìcromelia  si  riflette  sopratutto  sai  segmento  rizomelico. 
La  brevità  di  questo  segmento  però  non  arriva  sempre  al 
punto  da  invertire  il  rapporto  tra  esso  ed  il  segmento  me- 
somelico:  tale  rapporto  inverso  manca  nei  casi  di  Daniel, 
in  un  caso  di  Apert,  in  parecchi  di  Regnault  e  di  altri, 
oppure  può  mancare  agli  arti  inferiori  ed  esistere  ai  superiori 
come  nel  caso  di  Mery  e  Labbé,  oppure  inversamente  come 
nel  lo  di  Comby.  A  questo  proposito  Regnault  divide  gli 
acondroplasici  in  due  varietà  (forma  classica  e  forma  nan 
dassica),  una  in  cui  le  estremità  prossimali  sono  più  corte 
che  le  distali,  l'altra  in  cui  le  proporzioni  sono  inverse. 

Un'osservazione  importante  a  questo  riguardo  è  che  in 
molti  casi  in  cui  questo  rapporto  inverso  è  descritto  nell'arto 
inferiore  in  confronto  di  altri  in  cui  non  esiste,  ciò  dipende 
dal  modo  diverso  in  cui  sul  vivente  furono  prese  le  misure, 
a  seconda  che  nella  misurazione  della  coscia  si  partì  dalla 
spina  iliaca  anteriore-superiore  o  dal  gran  trocantere.  Adot- 
tando questa  seconda  misurazione  si  ha  una  lunghezza  note- 
volmente minore  e  non  corrispondente  alla  lunghezza  reale 
dei  femore  (Broca). 

Il  diverso  comportamento  delle  micromelia  agli  arti  su- 
periori ed  inferiori  rende  ragione  dell'incostanza  di  un  altro 
sintomo,  quello  cioè  che  nella  posizione  di  attenti  l'estremità 
della  mano  arriva  solo  al  grande  trocantere.  Questo  sintomo 
infatti  è  in  rapporto  colla  lunghezza  delle  coseie  e  degli  arti 
superiori  e  coll'accentuazione  dell'insellatura  lombare.  Se  in 
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un  acondroplasico  gli  arti  superiori  sono  rispettati,  ed  invece 
è  molto  forte  il  rapporto  inverso  tra  la  lunghezza  del  seg- 
mento rizomelico  e  del  mesomelico  negli  arti  inferiori,  e  molto 
accentuata  l'insellatura  lombare,  l'estremità  della  mano  ten- 
derà sempre  più  ad  avvicinarsi  al  ginocchio. 

L'insellatura  lombare  è  uno  dei  caratteri  più  costanti  del- 
l'acondroplasìa  :  essa  risulta  da  un  movimento  di  nutazione 
del  sacro,  mentre  la  colonna  vertebrale  rimane  diritta  e  le 
natiche  diventano  molto  sporgenti.  Questo  sintomo  manca  nel 
mixedema  in  cui  il  rachide  è  quasi  sempre  deviato:  così 
pure  è  deviato  nel  rachitismo,  come  risulta  dal  caso  di  Mery 
e  Labbé  e  dal  2<»  caso  di  Comby  in  cui  il  rachitismo  com- 
plicava l'acondroplasia. 

Altro  carattere  importante  di  questa  forma  morbosa  è 
l'assenza  di  deformità  del  torace:  tale  carattere  naturalmente 
manca  nei  casi  complicati  a  rachitismo  come  in  quelli  testé 
citati.  Occorre  però  osservare  che  un  leggiero  rosario  costale, 
come  nei  casi  di  Salvetti,  Kauffmann  e  Lannois  non 
indica  necessariamente  rachitismo  (Stoeltzner),  e  che  Re- 
gnault  descrisse  lo  scheletro  di  un  feto  affetto  da  acondro- 
plasia  ìperplastica  e  generalizzata,  la  quale  aveva  invaso  la  co- 
lonna vertebrale  e  le  coste,  ed  un  altro  in  cui  la  malattia 
aveva  preso  coste  e  clavicole. 

Caratteri  proprii  ma  non  costanti  della  malattia  sono  la 
lunghezza  quasi  eguale  delle  dita  (mano  quadrata),  il  dito 
medio  in  un  piano  posteriore,  l'obliquità  in  basso  ed  in  dentro 
delle  pliche  di  flessione  degli  arti  e  la  mano  a  tridente  (Marie). 

Quanto  all'intelligenza  degli  acondroplasici  esistono  pa- 
recchie opinioni  :  per  alcuni  (H.  Mliller,  Eberth,  Kassowitz, 
Neumann,  Klebs,  Stoeltzner)  il  loro  stato  sarebbe  cre- 
tinoide; per  altri  sarebbero  intelligenti  (Vargas,  Comby). 
[1  fatto  è  che  la  loro  intelligenza  è  abbastanza  limitata  (Silva) 
e  nella  maggior  parte  delle  osservazioni  è  descritta  al  di  sotto 
della  media.  L'ammalato  di  Marie,  studiato  a  questo  riguardo 
da  Foerster,  a  21  anni  aveva  l'intelligenza  di  un  piccolo 
bambino:  poteva  copiare  seaza  errori  e  senza  alcuna  difficoltà, 
a  furia  di  esercizio,  qualunque  testo  scritto  o  stampato,  ma 
non  ne  capiva  aft'atto  il  senso.  Se  furono  però  da  taluni  con- 
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sMerati  come  cretini,  ciò  dipende  anche  dal  fallo  che  lalora 
all'acondroplasia  si  associa  il  mixedema.  Secondo  Vilaire- 
Cabèche  Tinlelligenza  sarebbe  uguale  alla  media.  In  ogni 
caso  però  è  bene  ricordare  come  anche  nel  rachitismo,  accanto 
ai  casi  di  sviluppo  intellettuale  ritardato,  vi  siano  quelli  con 
svUuppo  intellettuale  precoce  (Comby);  inoltre  l'epoca  in 
cui  principia  uno  stato  cretinoide  in  un  acondroplasico  può 
dare  un  criterio  di  un  sopraggiunto  mixedema,  tenendo  però 
presente  il  fatto  che  il  mixedema  congenito  può  manifestarsi 
solo  parecchi  mesi  dopo  la  nascita,  od  anche  più  tardi  (forma 
tardiva),  forse  per  una  funzione  di  compenso  di  altre  ghian- 
dole (timo). 

1  dati  poi  fomiti  dalla  radiografia  sulla  forma  delle  ossa 
servono  più  che  tutto  a  distinguere  l'acondroplasia  dal  ra- 
chitismo, nel  senso  che  dimostrano  ossa  massicce  e  spesse, 
non  torte,  ne  arrotondile  o  tumefatte   o   presentanti  calli  di 

« 

frattura  come  nel  rachitismo.  Inoltre  esse  presentano  epifisi 
ingrossate  e  salienze  muscolari  molto  marcate,  perchè  le  ossa 
acondroplasiche  ipertrofizzandosi  subiscono  maggiormente  la 
pressione  dei  muscoli  che  già  nel  feto  sono  allo  stato  di  to- 
nicità (Regnault);  invece  nel  rachitismo  le  salienze  sono 
poco  marcate,  le  apofisi  possono  essere  accentuate,  ma  sono 
sempre  fragili,  aguzze,  a  base  stretta,  e  non  danno  l'im- 
pressione di  muscoli  spessi  che  vi  si  inseriscono. 

Infine  la  radiografia  ha  stabilito  un  sintomo  decisivo  per 
la^  diagnosi,  quello  cioè  che  la  testa  del  perone  arriva  più 
in  alto  del  normale,  e  prende  talora  parte  all'articolazione 
del  ginocchio  (Marie),  fatto  che  Cestan  avrebbe  riscontrato 
anche  per  il  radio.  Tale  sintomo  però  manca  in  molti  casi, 
e  fra  gli  altri  in  quelli  di  Lannois,  riguardanti  fratello  e 
sorella  acondroplasici. 

L'esame  anatomico  poi,  fatto  finora  solo  su  feti  o  su  sche- 
letri di  musei,  ha  dimostrato  parecchie  altre  particolarità 
sulla  conformazione  delle  ossa,  e  sopratutto  nel  cranio  ha  di- 
mostrato che  spesso  esiste  una  sinostosi  precoce  delle  ossa 
della  base.  Le  ricerche  istologiche  infine,  sopratutto  di  Spi  li- 
man  n,  hanno  dimostrato  che  la  lesione  fondamentale  con- 
siste in  un  disordine  nella  stratificazione  della  cartilagine. 
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Dal  complesso  sintomatico  appare  adunque  che,  analizzando 
il  quadro  dell'acondroplasia,  esso  è  sempre  uno  dei  più  ca- 
ratteristici, benché  molti  sintomi  sieno  comuni  ad  altre  ma- 
lattie, e  specialmente  al  rachitismo  ed  al  mixedema.  E  nei 
due  casi  che  descrivo  s'imponeva  appunto  la  diagnosi  diffe- 
renziale da  queste  due  malattie  (1). 


Osservazione  i»- 


Acondroplasia  e  displasia  periostale.  Reperto  anatomico. 

M.  M.,  nata  il  2  aprile  1902  in  Torino,  si  presentò  all'ambula- 
torio pediatrico  dell'Ospedale  Maria  Vittoria  indirizzata  al  profes- 
sore Motta  che  me  ne  concesse  gentilmente  lo  studio,  il  20  no- 
vembre 1902,  in  età  cioè  di  mesi  7  1{2  circa. 

Il  padre  è  in  età  di  anni  43;  la  madre  di  anni  35.  È  esclusa  in  modo 
assoluto  la  sifilide.  Il  padre  è  di  statura  media  e  cosi  pure  tutti  gli 
ascendenti  e  collaterali;  soffrì  di  ischialgia  e  va  soggetto  a  lom- 
baggine; soffrirono  pure  di  ischialgia  un  nonno  paterno  ed  una  zia: 
uno  zio  paterno  ebbe  convulsioni  ed  un  cugino  del  padre  sofferse 
di  asma  bronchiale.  La  madre  è  sana,  un  suo  fratello  morì  a  2  anni 
rachitico.  Nessuna  altra  malattia  d'importanza  si  incontra  né  negli 
ascendenti  né  nei  collaterali  sia  dal  lato  paterno  che  materno. 

La  madre  ebbe  7  bambini  tutti  viventi  ed  un  aborto  di  30  giorni 
tra  il  6o  bambino  e  la  presente  che  è  l'ultima  nata  della  famiglia. 
I  fratelli  sono  tutti  sani:  il  primo  ha  ora  13  anni  e  sofferse  di 
eczemi:  furono  tutti  allattati  dalla  madre,  donna  sana  e  robusta, 
fino  a  12-15  mesi.  Sono  tutti  di  statura  normale,  eccetto  una  bam- 
bina di  3  anni,  che  é  di  una  statura  alquanto  inferiore  alla  norma. 

Durante  la  gravidanza  della  presente  bambina  la  madre  ebbe 
vomito  fino  a  3  mesi  e  quindi  dolori  di  ventre  ed  agli  arti  inferiori, 
dove  presentava  varici.  La  bambina  nacque  di  8  mesi  con  parto 
facilissimo:  il  liquido  amniotico  era  scarso.  Alla  nascita  i  pa- 
renti si  accorsero  che  essa  era  bassa  di  gambe  e  che  aveva  ca- 
pelli lunghi  foltissimi  ed  il  cranio  molle.  La  bambina  ebbe  ai- 
lattamento  materno  esclusivo,  regolato:  non  ebbe  mai  alcun  disturbo 
gastro-intestinale:  fu  abitualmente  stitica. 

Ad  un  esame  sommario  fatto  air  ambulatorio  il  giorno  della 
sua  presentazione,  il  21  novembre  1902,  in  età  di  7  mesi  e  19  giorni, 


(1)  I  casi  furono  presentati  alla  Società  di  Pediatria  (sezione 
piemontese)  nelle  sedute  del  12  febbraio  e  25  novembre  1903  e 
11  giugno  1904. 


i 


Il  CONTRIBUTO  ALLO  STUDIO  D£LL*A0ONDROPLÀSIÀ  471 

colpì  anzitutto  la  brevità  degli  arti  inferiori  della  bambina,  il 
capo  voluminoso,  l'ampiezza  della  fontanella  bregmatica,  i  eapelli 
lunghi,  la  pelle  esuberante,  le  mani  ed  i  piedi  grossi  e  carnosi,  Tin- 
sellatura  lombare,  il  torace  ben  conformato  e  rintelligenza  sor- 
prendente della  bambina,  ebe  balbettava  già  le  prime  parole.  Da 
questi  caratteri  bo  fatta  diagnosi  di  acondroplasia. 

Un  esame  più  completo  della  bambina  fu  fatto  il  7  febbraio  lfK)3w 
in  età  di  10  mesi,  e  fino  a  quest'epoca,  essa  aveva  continuato  a 
godere  ottima  salute.  Continuava  Tallattamento  materno  esclusivo^ 
regolato  e  mai  si  verificarono  disturbi  di  digestione.  Solo  di  notte 
la  bambina  presentava  comage  ed  aveva  dispnea.  L'aspetto  era  intel- 
ligentissimo e  la  Immbina,  nettamente  precoce  negli  atti  percettivi, 
stupiva  per  la  pronunzia  netta  di  varie  parole.  Nessun  disturbo 
presentava  nei  sensi  della  vista  e  dell'udito. 

Statura  cm.  63;  pelle  ispessita  con  abbondante  pannicolo  adi- 
poso, non  edematosa;  muscolatura  sviluppata  e  fioscia.  Macro- 
cefalia molto  pronunziata  ;  capelli  lunghi  e  folti  ;  sporgenti  le  bozze 
frontali  e  parietali  ;  nessun  punto  dolente  sul  capo.  F.  bregmatica 
molto  larga,  con  diametri  trasverso  ed  antero-posteriore  di  cm.  6  ; 
la  divaricazione  tra  il  frontale  ed  il  parietale  si  estende  di  più 
verso  destra.  Circonferenza  del  capo  cm.  48:  D.  0.  F.  15,7: 0.  M.  18,8: 
trasverso  massimo  13,5;  bitemporale  13,1:  S.  0.  Br.  14,6:  Le.  =  86. 

La  faccia  è  appiattita  e  presenta  un  aspetto  senile;  l'insella- 
tura del  naso  è  molto  marcata,  l'apertura  delle  narici  è  larga  e 
beante;  palato  ogivale,  tonsille  ipertrofiche,  vegetazioni  adenoidi. 

Circonferenza  al  collo  cm.  24.  Non  sì  scorge  alcun  infossa- 
mento che  possa  fare  pensare  ad  una  mancanza  del  corpo  tiroide: 
alla  palpazione  esso  sembra  avere  il  volume  e  la  consistenza  abi- 
tuale. 

Torace  ben  conformato,  simmetrico,  nessuna  sporgenza  dello 
sterno,  nessuna  traccia  di  rosario,  nessuna  alterazione  alle  cla- 
vicole. Dorso  sporgente,  ma  nessuna  deviazione  alla  colonna  dor- 
sale. Circonferenza  alla  mammella  cm.  39.  Nulla  di  particolare  ai 
polmoni  ed  al  cuore. 

Addome  voluminoso  e  timpanico  :  fegato  e  milza  impalpabili.  Cir- 
conferenza all'ombelico  cm.  4S.  Lunghezza  dal  manubrio  dello  sterno 
al  pube  cm.  25:  dal  manubrio  dello  sterno  all'apofisi  xifoide  cm.  9, 
dall'apofisi  xifoide  all'ombelico  cm.  8,  dall'ombelico  al  pube  cm.  8.  In- 
sellatura lombare  molto  pronunziata  e  colonna  lombare  diritta: 
sporgenza  dei  glutei. 

Lunghezza  dell'arto  superiore,  dall'acromion  all'estremità  in- 
feriore del  dito  medio  dal  lato  esterno,  a  S.  cm.  23.  a  D.  cm.  25,5. 
Lunghezza  del  braccio,  dall'acromion  all'olecrano,  a  S.  cm.  9,  a 
B.  cm.  10.  Lunghezza  dell'antibraccio,  dall'olecrano  all'apofisi  sti- 
loide  del  cubito,  a  S.  cm.  8,  a  D.  cm.  9.  Lunghezza  della  mano. 
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dairapotìsi  stiloide  del  cubito  airestremita  del  medio,  a  S.  cm.  6, 
a  D.  cm.  (5 1  {2. 

Dita  molto  grosse;  evidente  la  disposizione  della  mano  a 
tridente.  Dito  medio  e  indice  lunghi  quasi  egualmente  a  D.: 
a  S.  sono  lunghi  egualmente  l'anulare  ed  il  medio  da  una  parte, 
e  rindice  ed  il  mignolo  dall'altra  :  quest'ultima  disposizione  é 
meno  evidente  a  D.;  in  complesso  una  mano  pressoché  quadrata 
d'ambo  i  lati.  Il  dito  medio  si  trova  in  un  piano  posteriore:  in 
entrambe  le  mani  il  dito  piìi  lungo  è  l'indice.  Unghie  larghe  e 
corte.  Circonferenza  massima  alia  mano  cm.   12. 

Lunghezza  dell'arto  inferiore,  dalla  spina  iliaca  anteriore-su- 
periore  al  malleolo  esterno,  a  S.  cm.  23,  a  D.  cm.  22.  Lunghezza 
della  coscia,  dalla  spina  iliaca  anteriore-superiore  alla  testa  dei 
perone,  a  S.  cm.  14,  a  D.  cm.  13.  Lunghezza  della  gamba,  dalla 
testa  del  perone  al  malleolo  esterno:  a  S.  cm.  9,  a  D.  cm.  9. 
Distanza  dal  malleolo  esterno  al  suolo,  cm.  3,5.  Piedi  grossi  e 
carnosi,  dita  grosse. 

Le  pliche  cutanee  si  vedono  sopra  tutto  profonde  agli  arti 
inferiori,  in  modo  da  limitare  veri  cuscinetti  di  adipe,  come  risulta 
dalla  fotografia  (fig.  1).  L'estremità  della  mano,  nella  stazione 
eretta,  distesa  lungo  il  tronco,  oltrepassa  di  quasi  1  cm.  il  gran 
trocantere. 

Circonferenza  a  metà  della  coscia  cm.  19^  ai  polpacci  cm.  26. 
Distanza  tra  le  spine  iliache  anteriori-superiori  cm.  22,  tra  le  creste 
iliache  cm.  28. 

La  radiografia,  fatta  il  7  febbraio  nell'Istituto  di  ÀDatomia  nor- 
male (fig.  2),  dimostra  agli  arti  inferiori  diafisì  regolari,  spesse 
specialmente  alle  estremità:  esse  non  presentano  nodosità  o  calli 
di  frattura:  i  femori  non  presentano  curvature  più  esagerate  del 
normale:  alla  gamba  queste  curvature  sono  più  accentuate,  ma 
regolari,  uniformi  e  simmetriche:  la  distanza  tra  il  femore  e  le 
ossa  della  gamba  è  molto  ampia,  ciò  che  lascia  supporre  epifisi 
completamente  cartilaginee  molto  ingrossate.  Per  ciò  la  radiografia 
non  illumina  affatto  sui  punto  di  arrivo  della  testa  del  perone 
come  pure  non  illumina  sulla  mancanza  o  dimensioni  del  canale 
midollare. 

La  bambina  continuò  a  vivere  in  uno  stato  di  salute  soddisfa- 
cente e  ad  essere  nutrita  esclusivamente  e  regolatamente  col  latte 
della  madre.  Le  funzioni  digestive  si  fecero  sempre  bene,  ma  essa 
non  solo  non  potè  mai  reggersi  in  piedi,  ma  ciò  non  fu  neppure 
mai  tentato,  perchè  non  poteva  neppure  reggere  il  peso  del  tronco 
stando  seduta  per  cui  doveva  venire  appoggiata  d'ogni  lato.  Con- 
tinuarono i  disturbi  della  respirazione,  senza  però  accenno  a  la- 
ringospasmo. Ad  1  anno  spuntarono  i  4  incisivi  mediani  senza 
alcun  disturbo. 
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Verso  la  fine  di  maggio  1903  la  bambina  contrasse  pertosse  :  in 
principio  di  giugno  presentò  una  foruncolosi  generale  e  broncopol- 
monite doppia,  della  quale  morì  il  9  giugno,  in  età  di  14  mesi.  Di 
tronco  si  era  sviluppata  e  cresciuta,  non  cosi  degli  arti;  15  giorni 
prima  di  morìre  pesava  Kg.  12,300:  le  misure  degli  arti  erano  per 
nulla  modificate. 

Essendo  la  bambina  morta  in  casa  privata,  non  potei  subito  otte- 
nerne l'autopsia,  ma  per  le  pratiche  fatte  dal  Chiar.mo  prof.  Fusari, 
potei  esumarne  la  salma  5  mesi  dopo,  cioè  il  13  novembre  1903. 
Cercai  allora  di  utilizzare  per  il  mio  studio  la  parte  più  importante 
dello  scheletro,  cioè  gli  arti  ed  il  cranio,  tralasciando  le  ossa  del 
tronco  a  causa  dello  stato  del  cadavere. 

Riporto  anzitutto  le  misure  dei  segmenti  degli  arti,  avvertendo 
che  per  quelli  superiori,  essendo  qualche  epifisi  andata  perduta 
all'autopsia,  le  misure  riguardano  solo  le  diafisi. 


Femore. 

Lunghezza  dalla  testa  al  condilo  intemo 

»         dairapice  del  gran  trocant.  al  condilo  est. 
»         dalFapice  del  gran  trocant.  al  condilo  int. 
Giiconferenza  al  terzo  superiore 
»  »      medio 

»  »      inferiore 

Diametro  massimo  della  testa 

>  »        trasverso  epifisi  prossimale 

»  »  »  »      distale 


a  sinistra  mm.  Ito  a  destra  111  ìyi 


» 

» 

97        1 

>       06 

» 

» 

109         1 

^      103 
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» 

46         1 

>       48 
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36         1 
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Tibia. 

Lungtiecza  dall* eminenza  intercondiloidea  della  testa 

airapice  del  malleolo  mediale 
Circonferenza  al  terzo  superiore 
»  »      »      medio 

»  »       »     inferiore 

Diametro  massimo  trasverso  epifisi  prossimale 
»  >  »  »      distale 

Perone. 

Lunghezza  dalla  testa  airapice  del  malleolo  int.  a  sinist. 
Circonferenza  al  terzo  superiore 
*  »       »      medio 

>  »       »     inferiore 

Distanza  dello  spazio  intorosseo  al  terzo  supcriore 
>  »  »  »       medio 

»  »  »  »       inferiore 

notula. 

Diametro  verticale 
♦  trasverso 
»        antero-posteriore 
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88 
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Clavicola.   Lunghezza  66  Ifi. 


Omero, 


Lunghezza  della  diaflsi 

Circonferenza  al  terzo  superiorD 
»            »      »       medio 
»           »     »       inferiore 

Lunghezza  della  diaflsi 

Circonferenza  al  terzo  superiore 
»           »      »     medio 
»            »      »      inferiore 

Lunghezza  della  diaflai 

Circonferenza  al  terzo  superiore 
»            »       »     medio 
»            »       »     inferiore 

a  tùnistra  mm.  09  a  destra  66 

%           »     46  >     U 

»           »      34  »     34 

>           »      43  »     40 


Radio. 


Cubito, 
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Nel  femore  sinistro  troviamo  un  relativo  ingrossamento  dei  due 
trocanteri,  specialmente  del  piccolo,  il  quale  sporge  medialmente 
assai  più  che  non  in  condizioni  normali.  Pitiche  una  cresta inter- 
trocanterica  noi  troviamo  la  continuazione  tra  le  due  apofisi  me- 
diante una  robustissima  sbarra  ossea,  la  quale  contoma  così  la 
porzione  inferiore  del  collo  anatomico  del  femore  dando  alla  faccia 
posteriore  dell'estremità  superiore  di  esso  un  aspetto  stranamente 
bitorzoluto.  Immediatamente  al  disotto  di  tale  sporgenza  ìntertro- 
canterica  ha  origine  una  robustissima  cresta  ossea  longitudinale  che 
decorre  in  basso  per  l  1[2  mm.  circa  tra  la  faccia  posteriore  del  fe- 
more e  la  faccia  esterna,  e  non  rappresenta  che  un'esagerazione 
della  biforcazione  estema  delia  linea  aspra.  Sulla  parte  media  della 
diafìsi  subito  al  di  sotto  di  questa  cresta  vi  è  un  ampio  foro  che 
dava  passaggio  probabilmente  all'arteria  nutrizia. 

Tali  disposizioni  sono  identiche  anche  nel  femore  destro. 

Le  estremità  di  ciascun  femore  rispetto  alla  diafisi  sono  molto  in- 
grossate, in  confronto  degli  omeri,  in  modo  che  il  diametro  trasverso 
massimo  del  collo  chirurgico  dell'omero  uguaglia  esattamente  il 
diametro  trasverso  massimo  del  collo  chirurgico  del  femore. 

Le  curvature  dei  due  femori  sono  abbastanza  normali  a  con- 
cavità posteriore. 

Invece  le  due  ossa  della  gamba  sono  complessivamente  curve  a 
concavità  anteriore.  La  curvatura  è  assai  più  spiccata  nei  peroni 
d'ambo  i  lati:  essa  è  rivolta  in  avanti  ed  all'esterno:  i  margini 
interossei  del  perone  e  della  tibia  sono  ottusi  :  per  rispetto  alla 
tibia  il  perone  ha  anche  una  posizione  più  posteriore  che  normal- 
mente. Tale  fatto  è  in   realtà  più  apparente  che  reale  in  quanto 
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ie  due  articolazioni  tibio-peroneaii,  rispettivamente  superiore  ed 
inferiore,  sono  nella  posizione  normale;  solo  la  dialisi  peroneale 
per  la  curva  sovraccennata  è  fortemente  spostata  in  dietro  ed  in 
dentro:  la  testa  del  perone  si  trova  in  alto  nelle  condizioni  nor- 
mali e  non  prende  parte  all'articolazione  del  ginocchio. 

Le  ossa  della  coscia  e  della  gamba  formano  un  angolo  ottuso 
aperto  in  fuori,  discendendo  il  condilo  interno  più  In  basso  che 
Testerno.  Il  malleolo  esterno  giunge  allo  stesso  livello  del  malleolo 
interno  d*ambo  i  lati,  per  rispetto  al  piano  orizzontale. 

Nell'omero  sono  molto  pronunziate  le  tuberosità,  il  solco  in- 
tertohercolare  e  Temlnenza  deltoidea:  molto  accentuata  la  curva- 
tura a  concavità  anteriore;  la  diafisi  omerale  è  ingrossata  e  irre- 
golarmente rugosa,  specie  nella  parte  superiore.  Molto  accentuate 
sono  pure  le  curvature  a  concavità  interna  delle  ossa  dell'avam- 
braccio,  regolari,  uniformi  e  simmetriche. 

Per  istudiare  la  conformazione  interna  delle  ossa  ho  praticato 
una  sezione  longitudinale  del  femore  e  dell'omero.  Dalla  sezione 
del  femore  risulta  che  la  lamina  compatta  del  corpo  dell'osso  è 
molto  sottile,  specie  nella  sua  metà  mediale,  ove  il  suo  spessore  è 
minore  di  1  mm.:  alla  parte  laterale  è  di  2  1|2  mm.  alla  metà  del 
corpo.  Tale  lamina  compatta  va  leggermente  ispessendosi  portan- 
dosi alle  estremità  della  diafisi. 

Faccio  qui  notare  che  avendo  portato  il  mio  esame  su  pezzi 
avuti  molto  tempo  dopo  la  morte  e  quindi  in  condizioni  di  mace- 
razione avanzatissima,  non  mi  fu  possibile  praticare  un  esame 
istologico  tale  che  se  ne  potessero  ritrarre  dati  attendibili.  Macrosco- 
picamente però  era  visibile  un'estrema  deficenza  di  ossificazione 
non  solo  dal  lato  della  cartilagine,  ma  ancora  dal  lato  del  periostio, 
e,  riportando  misure  sulla  estensione  del  tessuto  spugnoso,  credo 
opportuno  fare  osservare  che  il  getto  di  acqua  corrente  col  quale 
mi  fu  possibile  liberare  le  trabecole,  può  forse  avere  alterata  la 
disposizione  di  queste  od  esportato  le  più  fini. 

L'altezza  massima  del  tessuto  spugnoso  all'estremità  superiore 
misura  appena  2  cm.  in  rapporto  dell'asse,  ed  all'estremità  infe- 
riore 1  cm.  Nella  parte  media  del  corpo  accanto  alla  lamina  com- 
patta esiste  verso  la  metà  mediale  un  tratto  di  3  cm.  verso  l'alto 
mancante  completamente  di  trabecole:  in  basso  da  questo  lato  il 
tessuto  spugnoso  è  ridotto  a  poche  trabecole  :  compare  più  abbon- 
dante verso  la  metà  laterale  dello  spazio  midollare.  Le  sue  trabe- 
cole alle  estremità  cominciano  estremamente  sottili,  isolate,  facil- 
mente depressibili  alla  superfìcie  di  sezione,  e  vanno  via  via 
facendosi  più  stipate,  riunendosi  tra  di  loro  in  corrispondenza 
dell'interlinea  epifisaria.  Le  dimensioni  dei  nuclei  spugnosi  alle 
^tremità  del  corpo  femorale,  specialmente  inferiore,  sono  più  pic- 
cole di  quelle  che  si  riscontrano  nelle  condizioni  normali. 
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Il  canale  midollare  risulta  molto  ampio,  di  9  mm.  di  diametro 
alla  parte  media,  non  è  però  esattamente  "cilindrico,  essendo  più 
sviluppate  le  trabecole  alla  parte  laterale. 

Il  pericondrio  delle  epifisi  superiore  ed  inferiore  appare  rela- 
tivamente molto  ispessito  e  cosi  pure  ispessito  è  il  periostio  che 
riveste  le  estremità  inferiore  e  superiore  del  corpo. 

Il  diametro  trasverso  massimo  del  nucleo  epifisario  del  femore 
è  di  1  cm  ;  quello  del  nucleo  osseo  della  testa  femorale  è  di  6  mm. 

Le  cartilagini  epifisarie  si  presentano  dello  stesso  aspetto  in 
tutta  la  loro  estensione  e  macroscopicamente  non  si  può  scorgere 
alcuna  differenza  tra  la  porzione  soprastante  al  nucleo  osseo  e 
quella  accollata  alla  diafisi.  Tutto  Tosso  è  di  consistenza  molle  e 
si  lascia  facilmente  intaccare  del  coltello. 

La  consistenza  dell'omero  è  minore  di   quella  del   femore,  in 
modo  che  l'osso  si   può   facilmente  comprimere  e  deformare:  in 
sezione  longitudinale  le  parti  sono  compressibilissime.  La  lamina 
ossea  compatta  alla  parte  media  è  di  8  mm.  di  spessore  alla  parte 
laterale,  e  di  1  IfS  mm.  alla  parte  mediale  in  sezione  longitudinale. 
L'ampiezza  del  canale  midollare  alla  parte  media  è  di  7  millimitri. 
La  sua  superfìcie  interna  è  assai  più  irregolarmente  bernoccoluta 
di  quella  del  femore,  con  una   certa  quantità  di   trabecole  ossee 
anche  alla  parte   mediale,  le  quali  però  sono  per  io  più  tese  tra 
due  porzioni  vicine  della  superficie  ossea,  non  riuscendo  ad  attra- 
versare tutto  il  canale.  Nella  parte  superiore  del  corpo,  inferior- 
mente alla  porzione  spugnosa  esiste,  alla   faccia  posteriore,  uno 
spazio  di  2  cm.  privo   affatto  di   trabecole.  Il  tessuto   osseo  spu- 
gnoso delle  estremità  del   corpo   è   evidentemente  e   chiarissima- 
mente  molto  meno  sviluppato  che  nelle  condizioni  normali  :  questo 
fatto  si  rende  evidentissimo  in  rapporto  dell'estremità  inferiore  della 
diafisi  omerale,  in  cui  le  trabecole  sono  relativamente  molto  scarse, 
fino  alTinterlinea  epifisaria,  non'  riuscendo  a  formare  il  caratteri- 
stico trabecolato  osseo  delle  condizioni  normali.  In  alto,  lo  strato 
trabecolare  misura  l'altezza  longitudinale  massima  di  6  mm.  alla 
parte  media  in  rapporto  dell'asse.    Manca  ogni  traccia  di  nucleo 
osseo   dell'epifisi   inferiore;   dell'epifisi  superiore  non   posso  dare 
indicazioni  non  avendola  rintracciata  all'autopsia. 

Nella  clavicola  gli  spazii  lasciati  dalle  trabecole  dei  tessuto 
spugnoso  sono  più  ampli  del  normale,  in  modo  da  dare  l'aspetto 
di  un  canale  midollare  quale  si  riscontra  nelle  ossa  lunghe. 

Le  lamine  dei  parietali  sono  sottili  e  gli  spazii  diploici  relati- 
vamente ampli. 

I  dati  forniti  dall'esame  clinico  e  radiografico  di  questa 
bambina  erano  più  che  suflHcienti  a  stabilire  la  diagnosi 
di  acondroplasia  e  difatti,  passando  in  rivista  ì  sintomi  di 
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questa   malattia,   troviamo  che   in    questo   caso   esistevano 
quasi  tutti. 

La  macrocefalia  era  spiccata  :  grande  circonferenza,  cm.  48, 
con  un  notevole  grado  di  brachicefalia  :  I.  e.  =  86.  Tanto 
era  spiccata  questa  macrocefalia  che,  unita  alle  dimensioni 
della  f.  bregmatica,  al  divaricamento  dei  frontali  dai  parietali, 
sopratutto  a  destra,  ed  alla  sporgenza  delle  bozze  frontali  e 
parietali,  dava  l'aspetto  d'una  testa  idrocefalica.  La  confor- 
mazione della  faccia  interna  delle  ossa  craniane  presentava 
inoltre  fosse  cerebrali  e  cerebellari  molto  pronunziate,  il  che 
deporrebbe  appunto  in  favore  di  una  idrocefalia.  L'autopsia, 
nelle  condizioni  speciali  in  cui  venne  eseguita,  non  poteva 
illuminare  molto  al  riguardo:  però  dai  sintomi  presentati 
in  vita  dalla  bambina  credo  che  si  possa  senz'altro  esclu- 
dere l'idrocefalia,  data  l'intelligenza  sua,  il  normale  funzio- 
namento dei  sensi  e  la  mancanza,  di  qualunque  fenomeno 
nervoso  sensitivo  o  motore.  Inoltre,  da  un  esame  attento  del 
capo  si  rileva  chiaramente  che  l'aspetto  è  diametralmente 
diverso  da  quello  dell'idrocefalia,  in  cui  il  volume  della  faccia 
ristretto  e  la  sua  forma  triangolare  contrastano  vivamente 
col  volume  eccessivo  del  capo,  sopratutto  delle  regioni  frontali. 

La  bambina  a  10  mesi  aveva  una  statura  di  cm.  63,  quindi 
di  molto  inferiore  alla  norma:  difatti  dalle  tavole  di  Que- 
telet  risulta  che  un  bambino  ad  un  anno  misura  70  cm.  di 
altezza.  Questo  nanismo  nel  nostro  caso  era  appunto  dovuto 
alla  micromelia  e  sopratutto  depone  in  favore  di  questa  il  fatto 
che  dalla  nascita  a  14  mesi  tale  carattere  si  era  di  poco 
modificato,  mentre  il  tronco  si  sviluppava.  E  difatti  troviamo 
nella  nostra  bambina  che  la  lunghezza  degli  arti  inferiori,  mi- 
surata dalla  spina  iliaca  anteriore  e  superiore,  è  di  cm.  S3  a  S. 
(eoscia  14,  gamba  9),  22  a  D.  (coscia  13,  gamba  9);  quella 
degli  arti  superiori,  misurata  dall'acromion  all'apofisi  stiloide 
del  cubito,  di  cm.  17  a  S.  (braccio  9,  antibraccio  8)  e  19  a  D. 
(braccio  10,  antibraccio  9). 

A  questo  proposito  ho  voluto  prendere  la  misura  di  una 
bambina  dell'età  di  14  mesi  normale  ed  ho  trovato  che  su 
una  lunghezza  totale  di  cm.  75,  si  aveva  una  lunghezza  degli 
arti  inferiori,  dalla  spina  iliaca  anteriore-superiore  al  mal- 
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leolo  estemo,  di  cm.  34,5  (coscia  ^,  gamba  14,5),  ed  una 
lunghezza  degli  arti  superiori,  dairacromion  all'apofisi  stiloide 
del  cubito,  di  cm.  25  (braccio  14,  antibraccio  11). 

Ho  pure  voluto  prendere  le  misure  di  una  bambina  avente 
la  statura  della  presente,  cioè  di  63  cm.:  essa  era  di  età  di 
circa  4  mesi,  ed  ho  trovato  che  la  misura  degli  arti  inferiori, 
presa  come  sopra,  era  di  cm.  25,5  (coscia  14,5,  gamba  11), 
quella  degli  arti  superiori  di  cm.  21  (braccio  12,  antibraccio  9). 

Risulta  da  questi  dati  che,  pure  essendoci  una  spiccata 
raicromelia,  essendo  la  lunghezza  degli  arti  della  mia  bam- 
bina a  14  mesi  inferiore  a  quella  di  una  bambina  di  4  mesi, 
essa  però  non  colpiva  sopratutto  ilsegmento  rizomelico,  in  modo 
che  il  rapporto  inverso  non  era  verificato.  Negli  arti  superiori 
però  la  lunghezza  di  questo  segmento  in  confronto  del  me- 
somelico  è  di  gran  lunga  inferiore  a  quello  che  si  verifica 
negli  arti  inferiori,  in  modo  che  la  gamba  è  lunga  quanto 
l'antibraccio.  (Braccio  9-10,  antibraccio  8-9  ;  coscia  14-13, 
gamba  9).  Lo  studio  della  conformazione  interna  delle  ossa 
dà  ragione  di  questo  fatto,  dimostrando  nell'omero,  per  ri- 
spetto al  femore,  una  maggiore  intensità  del  disturbo  di  ossi- 
ficazione. Faccio  rilevare  ancora  che  nel  mio  caso  le  misure 
della  coscia  furono  prese  partendo  dalla  spina  iliaca  anteriore 
superiore  e  non  dal  gran  trocantere,  ciò  che  mi  diede  una 
lunghezza  superiore  alla  reale  come  dimostrò  l'esame  ana- 
tomico. 

L'estremità  della  mano  oltrepassa  alquanto  il  trocantere, 
ma  già  abbiamo  visto  come  ciò  dipenda  dalla  varia  intensità 
del  processo  nei  vari  segmenti  e  dal  grado  dell'insellatura 
lombare. 

Il  torace  non  presentava  alcuna  alterazione,  era  simme- 
tricamente costituito  e  non  si  poteva  scorgere  né  palpare 
alcunché  accennante  ad  un  rosario  rachitico.  Altri  caratteri 
dell'acondroplasia  nel  nostro  caso  erano:  la  mano  a  tridente, 
l'esuberanza  e  l'ispessimento  della  pelle,  la  lunghezza  quasi 
uguale  delle  dita,  il  dito  medio  in  un  piano  posteriore,  la  forte 
insellatura  lombare,  il  naso  a  sella,  la  grossezza  delle  dita 
della  mano  e  del  piede,  i  capelli  lunghi  fin  dalla  nascita,  l'as^ 
senza  di  deviazioni  della  colonna  vertebrale. 
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La  palpazione  degli  arti  poi  faceva  riscontrare  un  altro 
dato  importante  che  ho  potuto  constatare  direttamente  sulle 
ossa,  cioè  r ingrossamento  delle  epifisi. 

Tutti  questi  dati,  dedotti  dall'esame  somatico  del  mio  caso, 
uniti  a  quelli  dell'esame  radiografico,  servivano  a  diagno- 
sticarlo per  acondroplasia  e  distinguerlo  dai  casi  di  mixedema 
e  di  rachitismo. 

Distingue  il  mio  caso  dal  mixedema^  oltre  la  presenza  dei 
sintomi  proprii  dell'acondroplasia,  l'assenza  della  lacies  ca- 
ratteristica di  questa  malattia,  dell'edema  della  pelle,  della 
secchezza  dei  capelli,  della  sonnolenza  e  sopratutto  dello  stato 
cretinoide  che  si  trova  sempre  più  o  meno  spiccato  in  detta 
malattia.  Gioverà  ancora  ricordare  la  nessuna  deviazione  la- 
terale della  colonna  vertebrale,  la  lingua  non  prolabente,  la 
dentizione  iniziata  a  10  mesi  e  la  micromelia  speciale. 

Un  semplice  colpo  d'occhio  alla  radiografia  dimostra  poi 
che  queste  ossa  colla  loro  forma  regolare  e  liscia,  colla  man- 
canza di  curvature  speciali  alle  coscie  e  con  curvature  leggere 
e  simmetriche  alle  gambe,  si  differenziano  completamente 
dalle  ossa  rachitiche  bernoccolute  ed  angolose,  e  presentanti 
curvature  multiple  e  non  simmetriche.  Il  nanismo  nel  mio 
caso  è  ben  diverso  dal  nanismo  rachitico,  dovuto  solo  agli 
arti  inferiori  rammolliti  ed  incurvati,  mentre  i  superiori 
conservano  la  loro  lunghezza  onde  l'estremità  della  mano  ar- 
riva fin  quasi  al  ginocchio.  Inoltre  escludono  il  rachitismo 
la  mancanza  di  deformità  della  cassa  toracica,  di  incurva- 
menti costali  e  vertebrali,  del  rosario,  dello  svasamento  delle 
false  coste,  del  rammollimento  dell'apofisi  xifoide.  Se  si  vo- 
lesse pensare  ad  un  rachitismo  congenito  guarito,  mancano 
i  calli  di  frattura.  Ma,  trattandosi  di  una  bambina  i  cui  dati 
furono  presi  a  10  mesi  di  età,  si  può  pensare  al  rachitismo 
vero  extrauterino,  sia  come  processo  essenziale,  sia  come 
processo  complicante  l'acondroplasia,  come  nei  casi  di  Mery 
e  Labbé,  di  Comby  e  di  Variot;  ed  in  favore  di  tale 
modo  di  vedere  parlerebbero  questi  dati:  la  ritardata  ossi- 
ficazione della  fontanella,  una  tendenza  al  valgi smo  delle 
ginocchia,  la  dentizione  in  ritardo  e  l'impossibilità  della 
deambulazione. 
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A  parte  i  caratteri  differenziali  decisivi  più  sopra  accen- 
nati, biso^a  ricordare  che  tutti  i  sintomi  presentati  da  questa 
bambina,  che  io  ho  potuto  constatare  fin  dalFetà  di  mesi  7  <  s, 
datavano  dalla  nascita,  e  si  sa  che  il  rachitismo  quasi  mai 
si  inizia  prima  dei  6  mesi.  Inoltre  occorre  ricordare  che  a 
questa  bambina  soccorse  Talimentazione  di  madre  eccezio- 
nalmente sana  e  robusta  e  fornita  di  latte  buono  ed  abbon- 
dante, somministrato  regolarmente,  e  che  in  essa  fino  a  13  mesi 
fecero  completamente  difetto  i  disturbi  digestivi  o  qualche 
altra  malattia,  causa  efficiente  del  rachitismo. 

Quanto  all'ampiezza  della  fontanella,  ricordiamo  quanto 
risulta  dalle  esperienze  di  Fede  e  Finizio,  che  cioè  essa 
non  significa  necessariamente  rachitismo,  bensì  un  fattore 
•più  generico,  cioè  ritardata  ossificazione,  e  quanto  afferma 
Stoeltzner  che  non  bisogna  considerare  come  rachitico  ogni 
neonato  che  abbia  una  fontanella  un  pò*  ampia.  D'altra  parte 
l'ampiezza  della  fontanella  è  descritta  da  Regnault  fra  i 
caratteri  normali  del  cranio  acondroplasico.  Ricordo  ancora 
il  caso  di  Porak  e  Durante  in  cui  vi  era  craniotabe  e  si 
trattava  di  un  processo  diverso  dal  rachitismo. 

Quanto  alia  curvatura  abnorme  presentata  dagli  arti  in- 
feriori a  livello  del  ginocchio,  essa  è  completamente  diversa 
dal  ginocchio  valgo  che  può  presentarsi  nei  rachitici.  Infatti 
in  questi  Tarcuatura  è  data  dalle  diafisi  che  hanno  delle 
curvature  abnormi,  mentre  invece  nel  mio  caso,  come  succede 
nell'acondroplasia  (Silva),  le  diafisi  del  femore  e  della  tibia 
facevano  un  angolo  convesso  all'esterno  in  corrispondenza 
del  ginocchio,  impiantandosi  la  coscia  in  modo  obliquo  sulla 
gamba,  a  causa  del  maggior  sviluppo  del  condilo  intemo, 
come  dimostrò  l'esame  anatomico. 

Quanto  al  ritardo  della  dentizione  e  della  deambulazione 
osservo  che  non  si  può  generalizzare  il  concetto  di  Comby 
che  gli  acondroplasici,  a  parte  la  brevità  degli  arti,  siano 
esseri  normali:  uno  dei  malati  di  Marie  cominciò  a  cammi- 
nare a  18  mesi;  nel' mio  caso  poi  all'acondroplasia  si  asso» 
ciava,  come  vedremo,  un'altra  lesione  così  grave,  che  non 
poteva  che  ritardarne  lo  sviluppo  organico. 

Per  tutte  queste  ragioni,  dai  sintomi  presentati  dalla  mia 
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bambina  all'età  di   10  mesi,   per  nulla  modificati  airepoea 
della  morte,  la  diagnosi  clinica  era  di  acondroplasia  pura. 

Dallo  studio  della  conformazione  esterna  delle  ossa  degli  arti 
risultano  confermati  tutti  quei  dati  che  l'esame  radiografico 
aveva  dimostrato  e  che  vengono  descritti  nelFacondroplasia 
e  che  non  si  trovano  nelle  ossa  rachitiche.  Infatti  troviamo 
qui  ossa  corte  e  spesse,  brevità  specialmente  del  segmento 
rìzomelico  agli  arti  superiori,  ingrossamento  delle  epifisi,  in- 
grossamento delle  tuberosità  e  delle  impronte  muscolari.  In- 
fatti questi  rilievi  osteogenici  in  vicinanza  delle  estremità 
ossee  vengono  interpretati  come  conseguenza  dello  sviluppo 
muscolare  considerevole  degli  acondroplasici  (Le  ri  eh  e),  ed 
è  appunto  per  azione  muscolare  che  si  sono  esagerate  le 
curve  nel  mio  caso,  curve,  come  abbiamo  visto,  regolari  e 
simmetriche,  ben  diverse  dalle  curvature  angolose  ed  irre- 
golari del  rachitismo.  Inoltre,  mentre  in  questo  le  curvature 
esistono  specialmente  ai  femori  ed  alle  tibie  e  sono  meno 
accentuate  agli  arti  superiori,  nel  mio  caso  i  femori  invece 
presentavano  curve  normali:  queste  erano  accentuate  special- 
mente agli  arti  superiori.  Ciò  dimostra  la  loro  origine  da 
azione  muscolare,  favorita,  nel  nostro  caso,  dalla  cedevolezza 
della  diafisi  specialmente  agli  arti  superiori.  Questo  studio 
dimostra  ancora  a  che  era  dovuto  Tangolo  ottuso  aperto  in 
fuori  formato  dalle  ossa  della  coscia  e  della  gamba,  ben  di- 
versamente da  quello  che  succede  nel  rachitismo. 

Lo  studio  della  conformazione  interna  delle  ossa  infine 
confermò  pure  la  diagnosi  di  acondroplasia,  ma  dimostrò  an- 
cora che  il  disturbo  di  ossificazione  non  era  limitato  alla 
cartilagine  epifisaria,  ma  si  estendeva  anche  al  periostio. 

Da  esso  infatti  risulta  in  modo  evidente  anzitutto  un  ri- 
tardo dell'ossificazione  cartilaginea,  come  lo  dimostra  la  scar- 
sezza del  tessuto  spugnoso  all'estremità  delle  diafisi,  il  dia- 
metro minore  dei  nuclei  ossei  epifisarii  nel  femore  e  la 
mancanza  di  qualunque  accenno  di  ossificazione  all'epifisi 
inferiore  deiromero,  dove  normalmente  compare  verso  la  metà 
del  primo  anno  (Rambaud  e  Renault);  tutto  ciò  non  fa  che 
confermare  la  diagnosi  di  acondroplasia.  Ma  appunto  perchè 
A  tratta  di  ossa  acondroplasicbe  il  fatto  più  importante  è 
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quello  che,  invece  di  esserci  qui^  un  osso  compatio  diafisario 
con  obliterazione  del  canale  midollare  per  la  conservala 
osteogenesi  periostale,  troviamo  un  osso  diafìsario  estrema- 
mente rarefatto,  con  enorme  cavità  midollare  e  ridotto  ad 
una  sottile  lamina  periferica  di  tessuto  compatto. 

Trattandosi  di  un  osso  rarefatto,  il  primo  pensiero  corre 
al  rachitismo.  Ora,  essendo  questa  rarefazione  associata  al- 
Tacondroplasia,  malattia  fetale,  si  potrebbe  pensare  ad  un 
rachitismo  congenito.  Questa  ipotesi  va  esclusa  senz'altro, 
perchè  un  rachitismo  incominciato  nell'utero,  dato  che  avesse 
concesso  per  qualche  tempo  la  vita,  a  14  mesi  sarebbe  com- 
pletamente decorso,  e  si  troverebbe  allora  un  osso  deformato 
ed  eburneo.  Di  più  dovremmo  a  questo  proposito  ripetere 
quanto  già  abbiamo  notato  discutendo  la  diagnosi  cUnica, 
che  cioè  il  rachitismo  avrebbe  avuto  tempo  di  dare  altri 
fenomeni  e  sopratutto  le  alterazioni  toraciche. 

Per  le  stesse  ragioni  si  deve  escludere  un  rachitismo  pre- 
coce od  iniziatosi  nel  primo  anno  di  vita. 

Una  obbiezione  che  ha  molto  valore  credo  sia  la  seguente: 
in  questa  bambina  acondroplasica,  venuta  su  in  stato  di  de- 
bolezza scheletrica,  ma  esente   da   qualsiasi   altra  malattia, 
potrebbe  neirultimo  mese  di  vita,  durante  la  pertosse,  essersi 
iniziato  un  rachitismo,  il  quale  alla  morte  si  trovava  avere 
prodotto   soltanto  la  rarefazione  delle  ossa  e  non  ancora  de- 
formità scheletriche.  Notiamo  però  che  questa  rarefazione  era 
veramente  esagerata  per  un  rachitismo  che  non  aveva  ancora 
dato   alcun    sintomo  apprezzabile   all'esame  ed   inoltre  che 
anche  in  questo  primo  periodo  del  rachitismo  la  cartilagine 
di   congiunzione,   o  strato   condroide  di  Broca,  o,  come  la 
chiama  Corni  1,  la  cartilagine  rachitica,  diventa  molto  spessa, 
fino  a  12  mm.,  azzurrastra,  rammollita,  si  stacca  colla  mace- 
razione in  acqua  in  guisa  che  l'epifisi  si  trova  allora  scollata 
e  separata  dalla  diaflsi.  Nel  mio  caso  invece  la  cartilagine  non 
presentava  alcuna  differenza  macroscopica  in  tutta  la  epifisi  e, 
per  quanto  il  cadavere  fosse  in  stato  di  macerazione  avanzata  e 
le  sezioni  dei  femori  sieno  state  sottoposte  a  lungo  all'azione 
dell'acqua  corrente,  le  epifisi  rimanevano  pure  sempre  nei  fe- 
mori saldamente  accollate  alla  diafisi.  A  questo  pix)posito  ho 
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confrontato  queste  sezioni  con  altre  di  ossa  di  un  bambino, 

« 

presentante  fenomeni  gravi  di  rachitismo,  con  laringospasmo 
e  morto  in  età  di  13  mesi  :  non  soltanto  in  queste  sezioni  lo 
strato  della  cartilagine  proliferante  era  molto  spesso  e  spor- 
gente sulla  superficie  di  sezione,  ma  anche  lo  strato  spugnoso 
delle  estremità  era  più  stipato  che  in  questo  caso.  Si  potrebbe 
però  osservare  chenella  bambina,  trattandosi  di  un  osso  acon- 
droplasico,  in  cui  la  cartilagine  poteva  essere  già  alterata,  od 
anche  mancare,  il  rachitismo  potrebbe  non  dare  le  lesioni 
caratteristiche.  Nulla  posso  dire  a  questo  proposito  essendomi 
stato  impossibile  l'esame  istologico  e  non  esistendo  nella  lette- 
ratura alcun  esame  anatomico  nei  pochi  casi  descritti  in  cui 
airacondroplasia  era  realmente  associato  il  rachitismo. 

Si  può  nel  mio  caso  spiegare  questa  rarefazione  dell'osso 
diafisario  con  un  processo  di  displasìa  perio^tale,  come  nei 
casi  che  ho  appunto  citati  prima,  la  quale,  non  essendo  di 
grado  tanto  elevato  come  in  quelli,  abbia  concesso  la  vita 
nelle  condizioni  di  estrema  debolezza  scheletrica  quali  furono 
quelle  presentate  dal  mio  caso?  Nei  casi  di  Tarn f fi,  di 
Klebs,  di  Paltauf,  di  Bidder,  di  S.  Miiller,  di  Buday, 
di  Porak  e  Durante,  di  Gelden-Egmond,  le  lesioni  ana- 
tomiche, a  parte  la  presenza  di  calli  di  fratture,  sono  le  stesse, 
e,  come  quello  del  Taruffi,  il  mio  caso  si  può  spiegare  come 
un  difetto  più  intenso  della  produttività  ossea  in  confronto 
dei  casi  di  acondroplasia  pura. 

Questa  spiegazione  appare  la  più  razionale  ed  in  suo  ap- 
poggio sta  il  fatto  che  la  bambina  in  tutta  la  sua  vita  non 
ha  mai  potuto  equilibrare  il  suo  scheletro,  ciò  che  dimostra 
che  le  ossa  dovevano  essere  fragili  e  ciò  senza  mai  presen- 
tare traccia  di  rachitismo.  La  mancanza  di  calli  di  frattura, 
come  nel  caso  di  Klebs,  non  infirmala  diagnosi  di  displasia 
periostale,  non  rappresentando  essi  un  elemento  integrante 
deUa  malattia  (caso  di  Mùller  complicato  con  osteopsatirosi). 

Concludendo  adunque  dirò  che  l'esame  clinico  e  radiogra- 
fico del  mio  caso  dimostravano  trattarsi  di  acondroplasia,  che 
l'esame  anatomico  confermò  questo  fatto  essenziale  e  di  più 
dimostrò  che  il  difetto  di  ossificazione  era  esteso  anche  al 
periostio. 
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L'esame  anatomico  delle  ossa  del  cranio  rilevò  poi  ancora 
particolarità  ed  anomalie  molto  importanti,  delle  quali  alcune 
devono  essere  messe  sul  conto  dell'acondroplasia,  di  cui  costi- 
tuiscono una  nuova  conferma,  altre  invece  sono  puramente 
accidentali,  almeno  stando  ai  pochi  reperti  anatomici  posse- 
duti, ed  è  per  questo  che  ne  ho  riserbato  lo  studio  a  parte. 

Congiungendo  le  ossa  disarticolate  della  volta,  risulta  una  fon- 
tanella bregmatica  losangica  enormemente  ampia,  prolungantesi  in 
basso  a  spese  dei  due  frontali.  Trattandosi  di  ossa  disarticolate 
non  riporto  misure:  dirò  solo  che  il  diametro  trasverso  di  questa 
fontanella  misurata  tra  i  due  angoli  superiori  delle  due  squame 
frontali  è  di  mm.  46;  la  lunghezza  della  curva  dall'estremità 
inferiore  della  f.  bregmatica  alla  spina  nasale  del  frontale,  è 
di  mm.  95;  la  distanza  interorbi tarla  di  mm.  SI,  la  distanza  tra  le 
due  apofisi  orbitarie  esterne  del  frontale  di  mm.  80.  Tra  i  frontali 
si  riscontra  traccia  esocranica  del  terzo  inferiore  della  sutura  me- 
topica,  la  quale  invece  è  completamente  scomparsa  airendocranio. 
Lo  spazio  sopranasale  di  Schwalbe  è  molto  ampio,  ciò  che  di- 
mostrerebbe un'ampia  fontanella  pregressa  naso-frontale  ora  scom- 
parsa. 

Nelle  ossa  della  base  è  rimarchevole  la  sinostosi  completa  tra  il 
basisfenoide  ed  il  basioccipitale;  manca  specialmente  ogni  traccia 
di  sutura  alla  base:  dietro  il  dorsum  sellae  (Fig.  3,  ds)  vi  ha  una 
linea  netta  di  demarcazione,  quasi  una  cresta  trasversale,  sporgente 
sul  clivus,  che  indica  la  riunione  avvenuta  tra  il  basisfenoide  ed 
il  basioccipitale;  è  interessante  anche  notare  come  il  dorso  della 
sella  si  presenti  nella  sua  faccia  posteriore  fornito  di  un  forame 
a  fondo  cieco  (a),  irregolarmente  in  forma  di  cuore,  posto  in  tutta 
prossimità  del  margine  inferiore,  che  si  presenta  nettamente  rile- 
vato in  forma  di  cresta  a  direzione  frontale  sporgente  sul  margine 
ventrale  del  basioccipitale.  Tale  forame  misura  al  massimo  2  mm., 
ed  é  accompagnato,  specie  sulla  metà  destra  della  faccia  dorsale 
del  dorsum  sellae^  da  una  serie  di  altri  piccoli  foramettl  pure  a 
fondo  cieco.  Su  questa  particolarità  rimarchevole  dal  punto  di  vista 
della  craniogenesi  venne  recentemente  richiamata  Tattenzione  da 
Staurenghi:  essa  deporrebbe  per  l'origine  del  dorsum  da  due 
centri  ossificatori. 

Nella  parte  anteriore  della  fossa  ipofisaria  esiste  traccia  del 
canale  cranio-faringeo  (caf),  sondabile  solo  per  breve  tratto  con 
una  setola.  Le  apofisi  clinoidee  medie  (a dm)  sono  saldate  colle 
anteriori;  vi  ha  pure  un  foro  ottico  doppio  bilateralmente  (fod)  per 
il  passaggio  dell'a.  oftalmicfi^. 

Sull'estremità  laterale  del  margine  anteriore  della  grande  ala 
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dello  sfenoide  di  destra  esiste  un  foro  per  il  passaggio  del  ramo 
anastomotico  deirarteria  lacrimale  coirarteria  meningea  media;  a 
destra  il  foro  di  Vesalio  amplissimo,  più  ristretto  a  sinistra, 
per  remissario  pterlgoideo.  Bilateralmente  il  solco  petrosquamoso 
(sps)  per   il  seno  omonimo:  a  destra  il  canale  di  Verga   (e  V). 

Una  particolarità  molto  interessante  che  si  riscontra  in  questo 
easo  è  che  sulF apice  della  faccia  ventrale  della  rocca  petrosa  di 
sinistra  si  trova  un  piccolo  nucleo  osseo,  quasi  isolato,  sporgente 
al  disopra  del  foro  lacero  anteriore  dello  stesso  lato.  Esso  si  pre- 
senta a  forma  di  una  virgola,  colla  parte  rigonfiata  aderente  alla 
rocca,  la  coda  disposta  ad  uncino  rivolta  in-  alto  e  dorsalmente. 
Esso  rappresenta  uno  dei  piti  belli  esempi  di  ossicolo  soprapetroso 
di  Grttber,  meglio  ancora  denominato  ossicelo  petroso  preartnil- 
lare  o  pregangliare  da  Staurenghi  (o«p  G).  Esso  è  difficile  a  ri- 
scontrarsi appunto  per  la  sua  precoce  fusione  alla  rocca,  e  si  può 
dimostrare  nei  mammiferi  solo  in  un  periodo  precoce  della  cranio- 
genesi.  Manca  a  destra. 

Rilevasi  ancora  in  questo  caso  la  sinostosi  completa  bilaterale 
occipitomastoidea  *  airendocranio  è  visibile  ancora  parzialmente 
parte  della  sutura  basioccipito-condiloidea,  la  quale  è  ancora  aperta, 
in  corrispondenza  della  porzione  anteriore  della  slncondrosi  petroc- 
cìpitale.  Il  canale  emissario  mastoideo  è  enormemente  sviluppato  a 
destra,  normale  a  sinistra.  La  distanza  tra  Tapice  delle  due  apofisi 
mastoidi  è  di  mm.  6S. 

Sulla  faccia  inferiore  deiroccipitale,  immediatamente  al  davanti 
dei  condili,  esistono  le  cristae  musciilareà  di  Krause  nettamente 
pronunziate.  Le  superficie  articolari  condiloidee  si  presentano  irre- 
golarmente ma  simmetricamente  rugose:  in  complesso  esse  sono 
affondate.  Manca  Tossificazione  del  nucleo  di  Kerkring  {nK\ 
onde  manca  traccia  della  fossetta  occipitale  media,  per  cui  sul 
contomo  posteriore  del  foro  occipitale  vi  ha  una  netta  incisura. 
Il  diametro  trasverso  massimo  del  foro  occipitale  è  di  mm.  17, 
quello  antero-posteriore  di  mm.  18. 

La  cresta  occipitale  interna  (croi)  è  fortemente  pronunziata  e 
tagliente:  esiste  un'ampiezza  insolita  delle  fosse  cerebellari  in 
rapporto  forse  ad  una  incipiente  deformazione  plastica  della  por- 
zione basilare  della  squama  occipitale,  alla  quale  deformazione  si 
deve  anche  Tappiattimento  e  Taffondamento  dei  condili. 


Fatta  astrazione  della  presenza  deirossicino  di  Grùber, 
la  particolarità  più  importante  che  si  incontra  in  questo 
cranio  è  la  sinostosi  precoce  delle  ossa  della  base,  la  quale 
da  alcuni  autori  è  considerata  come  una  lesione  costante 
deiracondroplasia,  mentre  manca  all'autopsia  di  parecchi  casi. 
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A  questo  carattere  già  fin  dal  1860  H.  Mailer  dava  grande 
importanza  ritenendo  che  da  essa  dipendesse  la  diminuzione 
dei  diametri  della  base  e  l'aumento  di  quelli  della  volta.  Nel 
caso  di  Taruffi  esisteva  una  sinostosi  sfeno-basilare.  Nel 
caso  di  Porak  del  1890  tale  sinostosi  non  esisteva,  pure  es- 
sendo esageratele  dimensioni  della  volta.  Ziegler  fa  da  essa 
dipendere  l'affondamento  del  naso.  Bayon  nota  che  i  casi  di 
cretinesimo  descritti  da  Vircho  w  fin  dal  1856,  in  cui  esìsteva 
una  sinostosi  prematura  della  sincondrosi  sfeno-basilare,  erano 
casi  di  condrodistrofia  fetale,  e  difatti  nel  cretinesimo  le  ossa 
della  base  conservano  le  loro  suture  più  tardi  che  normal- 
mente. Vargas  descrive  pure  un'ossificazione  prematura  del 
r*  osso  tribasilare  »;  essa  mancava  nel  caso  di  S al v etti.  Le 
lesioni  del  cranio  acondroplasico  nel  feto  e  nell'adulto  furono 
studiate  da  Parrò t,  Porak,  Kaufmann  e  specialmente  da 
Regnault.  Quest'ultimo  autore  così  riassume  cfueste  lesioni, 
le  quali  però  non  sarebbero  costanti  nel  feto,  e  meno  ancora 
nell'adulto  ;  le  ossa  della  base  sono  meno  sviluppate  e  le  sino- 
stosi più  avanzate  che  allo  stato  normale  ;  la  saldatura  dello 
sfenoide  è  completa,  mentre  nel  neonato  normale  vi  hanno 
ancora  due  porzioni,  anteriore  e  posteriore,  separate  nel  mezzo 
dalla  cartilagine;  l'osso  basilare  è  saldato  ai  condili  e  questi 
alla  squama  occipitale;  la  sutura  sfeno-basilare  è  saldata 
d'ordinario  completamente;  le  creste  occipitali  esterna,  interna 
e  trasversa  sono  molto  marcate;  la  fessura  petrosquamosa  è 
saldata  in  tutto  od  in  parte;  le  bozze  frontali  e  parie taU  sono 
salienti,  la  f.  bregma tica  largamente  aperta.  Confrontando 
questa  descrizione  con  quella  del  mio  caso  si  vede  che  molle 
lesioni  sono  comuni,  ciò  che  viene  ancora  ad  affermare,  se  mai 
occorresse,  la  diagnosi  di  acondroplasia. 

Osservazione  2»- 

Acondroplasia  con  mixedema.  —  M.  G.  di  anni  6  e  mesi  3,  nata 
in  Riccia  (Campobasso),  si  presenta  airambulatorio  medico-pedia- 
trico deir Ospedale  Maria  Vittoria  il  30  maggio  1904,  indirizzatami 
gentilmente  dal  prof.  V.  Oliva. 

Il  padre,  dì  anni  36,  ebbe  sifilide,  della  quale  non  avrebbe  più 
avuto  manifestazioni  da  12  anni  ;  è  ammogliato  da  7  anni.  Il  nonno 
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paterno  è  morto  a  60  anni  di  difterite,  la  nonna  paterna  a  64  anni 
di  apoplessia  cerebrale.  Il  padre  ha  la  statura  di  m.  1,60.  Tre  sue 
sorelle  sono  viventi  ed  in  genere  basse  di  statura;  un'altra  morta 
in  puerperio,  ebbe  un  bambino  che  ora  ha  17  anni  pure  basso  di 
statura;  quattro  viventi  sono  pure  di  statura  bassa:  2  altri  mo* 
rirono  in  tenera  età. 

La  madre,  di  anni  30,  soffri  di  ischialgia  e  soffre  abitualmente 
di  cefalea.  Nonna  materna  morta  a  57  anni  con  paralisi  della  ve- 
scica, nonno  materno  morto  pure  in  età  di  57  anni  per  tumore  del 
rene.  Un  fratello  della  madre  mori  a  15  anni  di  meningite:  una 
sorella  vivente  è  cardiopatica:  di  4  fratelli  viventi  uno  soffre  di 
malattia  della  vescica.  Tutti  sono  alti  di  statura. 

La  madre  non  avrebbe  mai  avuto  manifestazioni  sifilitiche.  Alla 
prima  gravidanza  ebbe  la  presente  bambina;  dopo  3  anni  ebbe  un 
aborto  di  S  mesi,  in  seguito  al  quale  sofferse  di  endometrite,  per 
cui  fu  operata  di  raschiamento.  L*anno  scorso  ebbe  pure  un  altro 
aborto.  Durante  la  gravidanza  della  presente  bambina  stette  sempre 
bene:  non  ebbe  traumi:  ebbe  solo  un  forte  spavento  a  8  mesi  alla 
vista  improvvisa  di  un  cadavere.  La  bambina  nacque  a  termine  e 
già  dalla  nascita  la  madre  si  accorse  che  essa  era  bassa  nelle 
gambe.  Allattamento  materno  per  3  mesi  circa,  quindi  alimenta- 
zione con  pappe  e  uova,  in  seguito  allattamento  mercenario  da 
balie  di  secondo  latte,  ed  infine  da  6  a  8  mesi  allattamento  con 
una  balia  di  primo  latte. 

La  bambina  ebbe  sempre  alvo  irregolare,  con  periodi  alternati 
di  stitichezza  e  di  diarrea.  Spuntò  il  primo  dente  dopo  i  18  mesi, 
e  la  dentizione,  separata  da  periodi  di  tregua  in  genere  di  6  mesi, 
si  prolungò  oltre  il  5»  anno  :  nei  periodi  di  dentizione  aveva  febbre. 
A  2  anni  ebbe  gastroenterite  per  un  mese:  dopo  non  fece  più  ma- 
lattie, ma  fu  sempre  dispeptica.  Fino  ad  un  anno  la  bambina  non 
reggeva  la  testa  sul  tronco  ;  la  stazione  eretta  fu  possibile  a  4  anni, 
ma  Ja  deambulazione  è  stentata  anche  ora.  Ebbe  pure  ernia  om- 
bellicale,  ora  quasi  guarita.  Da  3  a  5  anni  fece  cura  di  olio  fosfo- 
rato di  Kassowitz,  massaggi  e  bagni  di  mare.  A  2  anni  cadde 
ed  ebbe  perdita  della  coscienza.  Si  lagnò  ad  intervalli  ed  ancora 
ora  si  lagna  di  dolori  ai  ginocchi  :  abitualmente  da  qualche  tempo 
è  stitica.  Il  cranio  fu  sempre  largamente  aperto.  Fino  a  5  anni  ebbe 
incontinenza  di  urine  e  talora  anche  di  feci,  ora  scomparsa.  La  sta- 
tura, bassa  già  fin  dalla  nascita,  si  modificò  poco  cogli  anni;  in 
questi  ultimi  8  mesi  però,  stando  alle  misure  prese  dai  parenti,  la 
bambina  sarebbe  cresciuta  quasi  di  2  centimetri. 

Fino  all'età  di  circa  2  anni,  essa,  pure  essendo  in  ritardo  nel- 
l'intelligenza, non  lasciava  scorgere  però  nulla  di  cretinoide,  come 
ho  anch'io  rilevato  da  una  fotografia  della  bambina  in  età  di  8  mesi. 
Da  2  a  5  anni  invece  l'intelligenza  fu  nulla  e  l'aspetto  cretinoide. 
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come  risulta  da  una  serie  di  fotografie  che  posseggo  :  la  bambina 
stava  sempre  colia  bocca  aperta,  colla  lingua  prolabente  e  conti- 
nuamente col  dito  in  bocca,  dalla  quale  colava  molta  saliva.  Da 
un  anno  in  qua  invece  T intelligenza  pare  un  pò*  migliorata.  Co- 
minciò a  balbettare  poche  parole  a  4  anni;  il  carattere  fu  in  generale 
apatico  con  periodi  di  collera. 

È  importante  notare  che  fin  verso  ì  2  anni  le  guance  furono 
rosee,  quindi  rimasero  costantemente  pallide,  non  presentando  mai 
in  nessuna  occasione  accenno  a  placca  congestizia. 

Staio  presente.  —  (Fig.  4)  (1),  Peso  gr.  12.400,  statura  mm.  738, 
cute  pallida,  ispessita  e  dura,  secca  e  coriacea,  desquamantesi; 
mucose  pallide;  musculatura  sviluppata  e  flaccida. 

Cranio  regolare,  non  eccessivamente  voluminoso  ;  non  sporgenti 
le  bozze  frontali  e  parietali.  Capelli  ruvidi  e  lunghi,  non  abbon- 
danti ;  eczema  al  cuoio  capelluto.  La  fontanella  anteriore  ha  un 
diametro  trasversale  di  5  cm.,  lateralmente  si  palpa  per  un  certo 
tratto  il  divaricamento  tra  i  frontali  ed  i  parietali.  Nel  senso  an- 
tero-posterìore  misura  pure  5  cm.,  ma  la  divisione  dei  frontali  si 
palpa  molto  marcata  fino  al  disopra  della  glabella.  Circonferenza 
del  capo  cm..  47.5,  D.  Occ.  Fr.  16,  D.  trasverso  massimo  cm.  13.2, 
bimastoideo  10.8,  Occ.  Ment.  \S.%  Mento-bregmatico  16.2;  Le. 81 

Aspetto  generale  della  faccia,  cretinoide  ;  insellatura  nasale  molto 
spiccata;  occhi  piccoli;  narici  larghe  e  beanti;  rima  labiale  molto 
larga,  lingua  sporgente  tra  le  labbra,  patinosa,  alito  fetido,  labbro 
inferiore  cascante,  denti  piccoli,  neri,  distanti,  non  seghettati,  palato 
e  faringe  normali;  scolo  di  saliva  dalla  bocca  specialmente  di  notte. 

Circonferenza  al  collo  cm.  23.  Si  palpa  un  corpo  tiroide  piccolo, 
sottile,  appiattito.  Piccole  ghiandole  al  collo:  mancano  alle  ascelle 
ed  agli  inguini  e  così  pure  in  queste  regioni  e  nelle  fosse  sopra— 
e  sottoclavicolari  non  si  palpano  ammassi  lipomatosì. 

Il  torace  si  presenta  compresso  ai  lati,  sporgente  in  avanti  e 
scasato  alla  base:  non  esiste  rosario.  Circonferenza  alle  mam- 
melle cm.  51,3.  Lunghezza  dello  sterno  cm.  10,5:  lunghezza  della 
clavicola  cm.  10.  Nulla  di  notevole  ai  polmoni  ed  al  cuore.  P.  104, 
regolar?,  molle.  R.  36  regolare.  Nessuna  curvatura  laterale  della 
colonna  dorsale. 


(1)  Faccio  osservare  che,  essendo  andate  sciupate  le  lastre  ove 
furono  prese  le  fotografie  della  bambina  prima  che  intraprendesse 
la  cura  tiroidea,  le  fotografìe,  da  cui  risultano  le  figg.  4  e  5  furono 
riprese  quando  la  bambina  faceva  già  da  10  giorni  cura  colla  tiroi- 
dina:  ed  in  questo  frattempo  s'era  già  notato  un  sorprendente 
dimagrimento,  per  cui  il  peso  era  solo  più  di  gr.  11,560  e  la  circon- 
ferenza airombelico  di  cm.  47. 


r 
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Ventre  molto  dilatato,  di  forma  firlobosa,  timpanico  dappertutto, 
Il  fegato  sporge  dall'arco  costale:  la  milza  è  impalpabile.  Notasi 
il  residuo  dell'ernia  ombellicale  non  ancora  completamente  guarita. 
Lunghezza  dalla  base  dello  sterno  all'ombelico  cm.  20;  dal  vertice 
al  pubecm.  48;  lunghezza  xifo-pubica  cm.  18,5;  lunghezza  dal  ver- 
tice all'ombelico  era.  37,  dall'ombelico  al  suolo  cm.  36,8;  dal  ma- 
nubrio dello  sterno  al  pube  cm.  33,  dal  pube  al  suolo  cm.  31.  Cir- 
conferenza ombellicale  cm.  50,5;  lunghezza  dalla  spina  iliaca  an- 
teriore superiore  alla  base  del  piede  cm.  37;  circonferenza  pelvica 
massima  cm.  48.  Dalla  fìg.  5  sì  vede  quanto  noteVole  fosse  il 
prrado  di  insellatura  lombare,  mentre  la  radiografia  (fìg.  6),  dimostra 
la  colonna  lombare  perfettamente  rettilinea.  Nulla  ai  genitali. 

Gli  arti  appaiono  tozzi  e  massicci,  le  natiche  sporgenti,  le  anche 
sono  nel  sito  normale,  i  polpacci  molto  sviluppati,  le  mani  di  forma 
quadrata  :  le  dita  grosse  ed  i  piedi  spessi  e  carnosi,  i  piedi  solida- 
mente impiantati,  quasi  piatti.  L'estremità  della  mano  oltrepassa 
il  grande  trocantere:  osservo  però  che  nelle  fotografie,  special- 
mente in  quella  di  profilo,  la  bambina  ha  tenuto  il  tronco  inclinato 
in  avanti,  per  cui  l'estremità  della  mano  arriva  ad  un  livello  an- 
cora più  basso. 

Lunghezza  della  coscia  misurata  dalla  spina  iliaca  anteriore 
superiore  al  condilo  esterno  cm.  18,7;  misurata  dal  gran  trocantere 
al  condilo  esterno  cm.  16,5;  lunghezza  della  gamba  cm.  16,5-17; 
lunghezza  massima  del  piede  cm.  12,8;  lunghezza  del  lo  dito  cm.  2,4; 
del  2o  cm.  2,3;  del  3©  e  4©  cm.  2,2  ;  del  5©  cm.  l.tì. 

D.  bicondiloideo  cm.  5,5;  bimalleolare  cm.  4;  bitrocanterico 
cm.  15,2;  bisiliaco  cm.  15,5;  sacro  pubico  cm.  10.5,  bisacromiale 
cm.  18.  Circonferenza  a  metà  della  coscia  cm.27,  al  ginocchio  cm.20,2, 
al  polpaccio  cm.  20,  a  metà  del  piede  cm.  15,2,  all'origine  delle 
dita  cm  13,5. 

Lunghezza  dell'arto  superiore,  dall'acromion  all'apice  del  medio 
cm.  31.  Lunghezza  del  braccio  dall'acromion  all'olecrano  cm.  11,5; 
lunghezza  dell'antibraccio  dall'olecrano  all'apofìsi  stiloide  del  cu- 
bito cm.  9,4.  D.  tra  i  due  condili  dell'omero  cm.  3,9,  bistiloideo 
cm.  3,6,  antero-posteriore  del  gomito  cm.  2,6. 

Circonferenza  a  metà  del  braccio  cm.  15,5,  al  gomito  cm.  16,  al 
pugnetto  cm.  11,5,  alla  mano  in  corrispondezza  dell'eminenza  tenare 
cm.  15.  Diametro  trasverso  della  mano  all'origine  delle  4  ultime  dita 
cm.  6:  spessore  della  mano  nel  suo  centro  cm.  2,3. 

Lunghezza  dell'indice  cm.  3,8,  del  medio  cm.  4,1,  dell'anulare 
cm.  3,7.  del  mignolo  cm.  3,1.  Le  dita  sono  divaricate  alle  loro 
estremità. 

Sensibilità  generale  normale,  dolorifica  ottusa.  Riflessi  alquanto 
esagerati.  T.  rettale  36.  La  bambina  ha  sonni  tranquilli,  non  suda, 
pronunzia  poche  parole,  ma  la  percezione  è  esatta. 


*. 
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quelli  proprii  del  mixedema,  e  cioè  l'aspetto  cretinoide,  Taper- 
tura  del  cranio,  le  condizioni  abnormi  del  corpo  tiroide,  una 
infiltrazione  edematosa  al  viso,  la  rima  boccale  ampia,  la 
lingua  prolabente,  l'impianto  difettoso  dei  denti,  la  dentizione 
tardiva,  i  capelli  rudi,  l'eczema  al  cuoio  capelluto,  la  secchezza 
della  pelle,  l'ernia  ombellicale,  lo  stato  di  ipoglobulia  del 
sangue,  la  temperatura  del  corpo  bassa. 

Caratteri  comuni  ad  entrambe  le  malattie  troviamo  l'ispes- 
simento della  pelle,  gli  arti  grossi,  il  ventre  sporgente,  Tin- 
sellatura  del  naso. 

In  questa  bambina  esisteva  rachitismo?  Quasi  tutti  i 
mixedematosi  presentano  note  più  o  meno  accentuate  di  ra- 
chitismo, (Concetti,  Muggia),  per  Talterata  funzionalità 
della  ghiandola  tiroide.  Nel  mio  caso,  benché  non  si  potesse 
palpare  un  vero  rosario  rachitico  e  gli  arti  non  sì  presen- 
tassero incurvati,  tuttavia  il  torace  non  era  ben  conformato, 
sporgente  in  avanti  e  svasato  alla  base  :  oltre  a  ciò  la  storia 
dell'allattamento  ed  i  dolori  alle  ginocchia  conducono  a  credere 
che  anche  il  rachitismo  abbia  portato  il  suo  contributo  al 
ritardato  sviluppo  organico  della  bambina,  oppure  che  si  tratti 
di  quelle  forme  denominate  pseudorachitiche,  che  sono  l'espres- 
sione della  mancata  funzionalità  di  una  di  quelle  ghiandole, 
p.  es.  la  tiroide,  il  cui  ufficio  sembra  di  essere  quello  di  rego- 
lare gli  scambii  organici,  e  che  giustificano  il  trattamento 
opoterapico. 

La  simultaneità  dei  sintomi  presentati  da  questo  caso  dà 
ragione  all'ardita  teoria  di  Herthoge,  che  la  ghiandola  ti- 
roide, diversamente  alterata  nella  sua  funzione,  secondo  il 
grado  delle  lesioni,  crea  dei  fanciulli  obesi,  dei  rachitici,  dei 
condrodistrofici   e  dei    mixedematosi   più  o   meno  completi. 

Quanto  all'intelligenza  si  può  dire  che  la  bambina  at- 
tualmente, mercè  l'aiuto  di  una  buona  educazione,  ha  per- 
cezione netta,  è  tarda  nell'ideazione  e  nella  parola,  apatica, 
quantunque  manifesti  la  sua  \'olontà  talora  imperiosamente. 
Ricordiamo  come  lo  stato  cretinoide  da  un  anno  in  qua 
avrebbe  tendenza  a  diminuire  e  che  si  sarebbe  più  netta- 
mente pronunziato  verso  i  !2  anni  in  coincidenza  di  un  trauma 
e  di  una  gastroenterite.  Tale  fatto  può  avere  un  certo  valore 
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nel  senso  che  una  malattia  infettiva  avrebbe  contribuito  ad 
aggravare  o  meglio  a  fare  sviluppare  uno  stalo  mixedema- 
toso  congenito,  il  quale  sappiamo  può  svilupparsi  anche  più 
tardi,  in  conseguenza  sempre  di  una  lesione  della  tiroide  di 
origine  fetale.  Ma  questo  fatto,  unito  a  quello  dello  micro- 
melia,  che  era  già  evidente  fin  dalla  nascita,  e  maggiormente 
ancora  nel  primo  e  secondo  anno  di  vita,  prima  ancora  che 
comparisse  il  quadro  completo  del  mixedema,  serve  a  con- 
ferma della  associazione  delle  due  malattie. 

L'associazione  dell'acondroplasia  al  mixedema  costituisce 
un  fatto  di  una  importanza  non  comune  per  la  patogenesi 
di  queste  due  affezioni.  Una  confusione  tra  i  due  stati  mor- 
bosi era  già  stata  fatta  fin  da  quando  il  nome  di  acondro- 
plasia  non  era  ancora  entrato  in  patologia.  Già  .  abbiamo 
accennato  come  Virchow  fin  dal  1856  avesse  descritto  come 
cretini  individui  che  presentavano  una  sinostosi  delle  ossa 
della  base  del  cranio,  e  che  invece  non  erano  che  acondro- 
plasici,  e  come  Miiller  nel  1860  ammettesse  la  più  grande 
affinità  tra  il  cretinesimo  e  l'acondroplasia;  tale  opinione 
fu  seguita  da  Eberth,  Neumann,  Kassowitz,  Smith, 
Levy,  ecc.  Sappiamo  che  Klebs  chiamava  l'acondroplasia 
col  nome  di  displasia  cretinoide  e  recentemente  Stoeltzner 
afferma  che  i  casi  più  pronunziati  di  tale  distrofia  possono 
addiritlura  chiamarsi  di  mixedema  fetale.  Tutto  ciò  porta  a 
credere  che  l'associazione  di  queste  malattie,  chiamate  ora 
col  nome  di  acondroplasia,  ora  con  quelle  di  mixedema,  se- 
condo la  predominanza  dei  sintomi  e  le  idee  particolari  degli 
autori,  sia  più  frequente  dì  quello  che  appaia. 

Tuttavia  le  due  malattie,  nelle  loro  manifestazióni  tipiche 
sono  completamente  diverse,  pure  presentando,  come  in  genere 
tutte  le  malattie  fetali,  molti  punti  di  contatto.  E  le  ricerche 
istologiche  di  Legry  e  Regnault  e  di  Ballantyne  dimostra- 
rono che  nei  feti  acondroplasici  il  corpo  tiroide  è  normale. 
Nel  caso  di  Salvetti  però  v'era  ipertrofia  di  questa  ghiandola. 
Un  criterio  differenziale  poi  molto  importante  si  ha  dalla  cura 
tiroidea,  cosi  efficace  nel  mixedema,  ed  in  genere  completa- 
mente senza  effetto  nell'acondroplasia,  almeno,  secondo  os- 
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serva  Silva,  nei  casi  in  cui  la  cartilagine  interdiafisoepi- 
fisaria  manca  od  è  già  ossificata  nel  periodo  fetale. 

Leblanc  attirò  recentemente  l'attenzione  sopra  l'esistenza 
dell'acondroplasia  negli  animali  domestici  e  specialmente  nel 
vitello,  affermando  che  in  questo  essa  si  accompagna  spesso 
con  mixedema  e  cachessia  pachidermica.  Questa  coesistenza 
frequente,  secondo  Leblanc,  permette  di  pensare  che  l'acon- 
droplasia  è  di  origine  tiroidea,  ed  in  un  caso  egli  avrebbe 
constatato  nel  vitello  un  arresto  ben  netto  di  sviluppo  della 
ghiandola  tiroide.  Questo  fatto  si  potrebbe  paragonare  alle 
osservazioni  di  Erb,  Adler,  Holsti,  Oscard  Burchard,  di 
mixedema  associato  all'acromegalia,  fatto  che  venne  pure 
osservato  da  Bozzolo. 

Contro  l'affermazione  di  Leblanc  si  oppose  vivamente 
Apert,  insistendo  sui  caratteri  differenziali  che  presentano 
le  due  affezioni  dal  punto  di  vista  della  morfologia  e  dello 
sviluppo  ed  ammettendo  che  tale  confusione  è  possibile  nel 
neonato.  Marie  fa  anche  dipendere  l'acondroplasia  da  causa 
tiroidea,  ed  il  mio  secondo  caso  verrebbe  in  appoggio  alla 
sua  teoria,  ciò  che  mi  porta  appunto  a  terminare  questo  mio 
studio  col  trattare  della  patogenesi  dell'acondroplasia  basan- 
domi sopratutto  sulle  mie  due  osservazioni. 

Lasciando  da  parte  la  teoria  diDeBtìcke  Brissaudche 
l'acondroplasia  consista  in  una  distrofia  primitiva  ereditaria 
del  germe  cartilagineo,  la  teoria  più  accreditata  è  la  teoria 
tossica,  sia  che  questa  intossicazione  si  faceia  per  veleni 
prodotti  nell'organismo  della  madre,  come  vorrebbero  Porak 
e  Durante  e  Cestan  (eredo- od  etero-intossicazione),  oppure 
per  una  insufficienza  ghiandolare  fetale  (autointossicazione), 
come  ammettono  per  certi  casi  gli  stessi  autori,  avvicinan- 
dosi così  alla  teoria  di  Marie,  Herthoge,  Maison:  l'acon- 
droplasia sarebbe,  secondo  questi  AA.  dovuta,  come  il  mixe- 
dema, ad  un  disturbo  della  funzione  della  tiroide,  che  si 
manifesterebbe  per  intermediario  Jel  sistema  nervoso. 

La  prima  teoria  dell' etero-intossicazione  sarebbe  l'ap- 
plicazione all'acondroplasia  della  teoria  del  rachitismo,  nel 
senso  che  un'intossicazione  del  feto,  producentesi  ad  un  certo 
momento  della  sua  esistenza,  possa  creare  lesioni  rachitiche 
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localizzate  ai  nuclei  cartilaginei,  simmetriche  ed  a  decorso 
rapido.  I  casi  di  Porak  e  Durante,  nei  quali  Tuno  derivava 
da  madre  sifilitica,  l'altro  da  madre  presentante  una  de- 
generazione acuta  del  fegato  stanno  in  appoggio  di  questa 
teoria. 

Contro  questa  teoria  deiretero-ìntossicazione  fu  portata 
l'obbiezione  dei  casi  di  parto  gemellare,  nel  quale  un  feto 
nacque  sano.  Sarebbe  interessante  in  questi  casi  potere  sta- 
bilire se  le  due  porzioni  della  stessa  placenta  o  le  due  pla- 
cente di  un  parto  gemellare  possano  modificare  qualitati- 
vamente e  quantitativamente, .ma  ciascuna  in  modo  diverso, 
le  sostanze  tossiche  che  dal  sangue  materno  passano  in 
quello  fetale. 

Un'altra  obbiezione  contro  la  teoria  dell'etero-intossica- 
zione  è  quella  che  i  veleni  prodotti  neir organismo  materno 
agiscano  solo  sulle  cartilagini  epiflsarie.  Ben  a  ragione  si  do- 
manda Silva:  e  perchè  non  anche  sul  periostio?  Ma  i  casi  di 
displasia  periostale,  quelli  di  displasia  periostale  associata  al- 
Tacondroplasia,  ai  quali  appartiene  la  mia  prima  osservazione, 
dimostrano  la  possibilità  dì  una  intossicazione  ehe  colpisca 
anche  il  periostio,  od  il  periostio  e  le  cartilagini  contempo- 
raneamente secondo  l'intensità  del  processo.  Solo  c'è  a  do- 
mandarsi perchè  questi  casi  sono  così  poco  frequentemente 
descritti. 

La  teoria  di  Marie,  che  l'acondroplasia  si  produca  per 
un'alterazione  anatomica  o  funzionale  della  ghiandola  tiroide, 
sulla  quale  secondo  Herthoge,  le  influenze  deleterie  capaci 
di  arrestare  l'accrescimento  portano  tutto  il  loro  sforzo  primi- 
tivo, venne  suggerita  dal  fatto  dell'accrescimento  in  lunghezza 
dell'osso  nel  mixedematoso  per  l'uso  dei  prepc^rati  di  ghian- 
dola tiroide,  e  detta  teoria  verrebbe  benissimo  a  spiegare  i 
casi  di  acondroplasia  pura  che  sono  i  più  frequenti.  Contro 
questa  teoria  sta  l'obbiezione  che  la  somministrazione  di 
tiroide  agli  acondroplasìci  quasi  sempre  si  mostrò  inefficace. 
A  tale  obbiezione  risponde  Silva  ammettendo  che  vi  pos- 
sano essere  acondroplasìci  nei  quali  la  cartilagine  interdiafiso- 
epifisaria  mancante  o  già  ossificata,  non  può  più  contribuire 
all'allungamento  in  lunghezza  dell'osso,  mentre  ve  ne  sareb- 
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bero  nei  quali  raccrescimento  si  verifica,  perchè  in  essi  delta 
cartilagine  esiste  ancora  allo  stato  fetale. 

Un  concetto  più  largo  è  quello  di  Silva  che  le  slesse 
influenze  agiscano  sul  corpo  tiroide  e  sullo  sviluppo  sche- 
letrico insieme. 

Venendo  ora  ai  miei  due  casi,  in  qual  modo  se  ne  po- 
trebbe spiegare  la  patogenesi? 

Nel  1®  caso  l'anamnesi  rileva  solo  ereditarietà  neuro-artri- 
tica dal  lato  paterno,  nessuna  malattia  della  madre,  nessuna 
alterazione  appi*ezzabile  del  corpo  tiroide,  nessun  sintomo  che 
possa  fare  pensare  ad  una  alterazione  funzionale  di  queslo. 
La  teoria  che  più  si  presta  a  questo  caso  è  quella  dell'in- 
tossicazione da  causa  ignota,  che  avrebbe  agito  direttamenle 
sullo  sviluppo  scheletrico,  come  nel  rachitismo,  tanto  più  che 
in  questo  caso  anche  l'ossificazione  periostate  era  alterata. 

Nel  2o  caso  invece  troviamo  nell'anamnesi  sifilide  paterna, 
la  quale  potrebbe  benissimo  avere  contagiato  la  madre,  che 
ne  avrebbe  risentito  influenza  solo  più  tardi  (aborti,  endo- 
metrite); tara  neuropatica  spiccata  nella  madre  e  nei  suoi 
famigliari;  troviamo  bassezza  di  statura  in  tutti  i  membri 
della  famiglia  dal  lato  paterno.  Di  più  troviamo  nella  bam- 
bina alterazione  del  corpo  tiroide  ed  una  forma,  sebbene 
incompleta,  di  mixedema.  Questo  caso  mi  pare  venga  a  dare 
un  valido  appoggio  alla  teoria  di  Marie,  che  cioè  l'acon- 
droplasia  dipenda  da  un'alterazione  della  ghiandola  tiroide, 
la  quale  esercita  nella  vita  endouterina  un'influenza  sullo 
sviluppo  scheletrico,  probabilmente  per  intermediario  del  si- 
stema nervoso.  La  circostanza  che  in  questo  caso  dal  lato 
paterno  erano  tutti  bassi  di  statura  non  è  sufficiente  a  fare 
di  esso  un  caso  di  nanismo  atavico  od  etnico,  secondo  la 
teoria  di  Apert,  Poncet  e  Leriche,  appunto  per  la  pre- 
senza dei  disturbi  in  dipendenza  di  un'intossicazione  della 
ghiandola  tiroide. 

Concludendo  mi  associo  all'opinione  di  Porak  e  Durante 
e  di  Cestan  che,  nello  stato  attuale,  non  si  possono  spiegare 
tutti  i  casi  di  acondroplasia  con  un'unica  teor»a  (eterò-intossi- 
cazione  od  autointossicazione),  ma  che  si  deve  ammettere  anche 
che  in  molti  casi  essa  proviene  da  una  lesione  del  corpo  tiroide. 
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Ringrazio  Beotitamente  il  prof.  R.  F asari  deirospitalità 
accordatami  in  c[uesli  ultimi  anni  nel  suo  laboratorio,  ove 
ho  potuto  compiere  lo  studio  anatomico  riferentesi  alla  prima 
osservazione. 


Giugno  1904. 


Nota.  —  La  bambina  della  2»  osservazione,  dopo  più  di  4  mesi 
di  cura  tiroidea,  presentava  un  aumento  di  statura  di  circa  4  cm  ; 
molti  sintomi  del  mixedema  si  erano  modificati,  e  sovratutto  era 
grandemente  migliorato  lo  stato  deirintelligenza.  ^ 

Durante  la  stampa  del  presente  lavoro  comparvero  due  pubbli- 
cazioni, runa  di  M.  Flamini,  in  cui  sono  descritti  clinicamente 
tre  casi  di  anomalia  congenita  delle  ossa  con  difettosa  attività 
osteogenetica  tanto  del  periostio  che  della  cartilagine  (ctcondro-pe- 
riosteoplasiaX  Taitra  di  Comby,  in  cui  sono  descritti  un  caso  di 
acondroplasia  complicata  con  rachitismo,  ed  uno  di  acondroplasìa 
tipica,  nel  quale  la  cura  tiroidea  in  8  mesi  portò  un  aumento  di 
statura  di  5-6  cm.  in  un  bambino  di  4  anni. 


^ 
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Spiegatone  delle  figure 


Fitì.  1.  M.  M.,  mesi  10  (Osserv.  1*). 

FiG.  %  Radiografia  degli  arti  inferiori  di  M.  M. 

FiG.  3.  Base  del  cranio  : 

sps,  solco  petro-squacnoso  —  e  V,  canale  di  Verga  — 
ospGy  osso  soprapetroso  di  GrUber,  —  sop,  sinostosi 
occìpitopetrosa  ~  d  a,  dorso  della  sella  turcica  sovrapposto 
e  sinostosato  al  basìoccipitale  — .  a,  sua  perforazione 
~  caf,  canale  cranio  faringeo  —  a  dm,  apoUsi  clinoidee 
inedie  —  fod,  foro  ottico  doppio  (per  a.  oftalmica)  —  croif 
cresta  occipitale  intema  —  nK,  posto  occupato  dal  nucleo  di 
Kerkring,  qui  mancante. 

Fio.  4  e  5.  M.  G..  anni  6,  mesi  3  (Osserv.  ^), 

FiQ.  6.  Radiografia  degli  arti  inferiori  di  M.  G. 


•^M^M^ 


id- 


feti*. 
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istituto  di  Anatomia  Patologica  della  R.  Unirersità  di  Torino 

(diretto  dal  Prof.  P.  FoX) 


Doti.  S.  PUSATERI 


m\A  RICOSTITUZIONE  DEL  LUME  INTESTINALE  DEL  CANE 

DOPO  LA  LEGATURA  CIRCOLARE 


(Tav.  XXIII) 


E'  noto  da  tempo  come  sia  possibile  nel  cane  la  guarigione 
spontanea  dopo  lo  strozzamento  dell'intestino  con  un'ansa 
annodata  di  filo. 

11  Travers  (1)  e,  dopo  di  lui,  lo  Schoisy  (2)  e  il  Vidal  (B), 
trovarono  che  in  terza  e  quarta  giornata  dopo  la  legatura 
completa  di  un'ansa  del  tenue  del  cane  le  funzioni  digerenti 
si  ristabilivano  e  l'animale  guariva:  ed  in  base  alle  loro 
esperienze  conchiusero  ammettendo  che  il  filo  determina  tutto 
ingiro  all'intestino  un  solco  profondo,  e  le  due  labbra  di  questo 
formate  dal  peritoneo  infiammato  aderiscono,  mentre  il  filo 
recide  rapidamente  le  tuniche  e  cade  nel  lume  intestinale. 

Altri  sperimentatori  si  sono  occupati  incidentalmente  del- 
l'argomento: cosi  Max  laff  (4)  producendo  delle  stenosi  nel 
tenue  del  cane  per  lo  studio  dell'ossigeno  dell'indacano  nelle 
urine,  onde  spiegare  il  fatto  che  gli  animali  in  3*  giornata 
miglioravano  e  in  ottava  apparivano  guariti  ammise  che  o 
Tansa  del  filo  si  fosse  sciolta,  o  che  fosse  stata  macerata  dal 
liquido  addominale,  o  che  questa  avesse  reciso  la  parete  in- 
testinale, e  fosse  stata  espulsa  colle  feci  mentre  la  continuità 
del  lume  veniva  ristabilita  per  peritonite  adesiva.  Il  Per- 
nice (5),  studiando  gli  effetti  dell'occlusione  dell'intestino  dei 
cani  nelle  varie  sezioni  di  esso,  usando  lacci  tenuti  per  pa- 
recchi giorni  in  una  soluzione  di  sublimato,  trovò,  in  un  caso 
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di  stenosi  incompleta  del  duodeno,  che  dopo  14  giorni  il  filo 
era  ancora  in  sito  coperto  dalla  sierosa  mentre  aveta  già 
reciso  buona  parte  della  parete  intestinale. 

In  un  altro  caso  di  stenosi  completa  del  digiuno  dopo  !i4 
giorni  trovò  ristabilita  la  sierosa  intestinale  mentre  il  filo 
era  stalo  eliminato;  ed  avendo  visto  che  in  5*  giornata  ces- 
savano nell'animale  i  vomiti,  venne  alle  stesse  conclusioni 
del  Travers,.  ammettendo  che  per  adesione  rapida  della  sie- 
rosa viscerale  viene  impedito  che  il  filo  usurando  meccanica- 
mente la  tunica  intestinale  favorisca  la  penetrazione  delle 
materie  alimentari  nel  peritoneo. 

La  prima  osservazione  istologica  sull'argomento  è  dovuta 
al  Busachi  (6).  Questi  nel  determinare  se  l'ispessimento 
delle  tuniche  intestinali  successivo  a  stenosi  consistesse  in 
una  ipertrofia  od  in  una  iperplasia  degli  elementi,  riducendo 
il  volume  del  tenue  del  cane  ad  un  terzo  della  sua  ampiezza 
primitiva,  trovò  che,  sacrificando  gli  animali  in  15»  ed  in 
20*  giornata,  il  filo  era  appena  aderente  ad  un  tratto  della 
mucosa  di  cui  tutto  il  resto  appariva  inciso  linearmente. 
Dietro  lo  studio  istologico  dei  pezzi  rilevò  che  il  tragitto  seguito 
dal  filo  era  segnato  da  una  cicatrice  connettiva  rivestita  nel- 
l'interno da  uno  strato  semplice  d'epitelio  in  luogo  dello 
strato  ghiandolare. 

Il  Burci  (7)  in  seguito,  studiando  se  fosse  possibile  l'obli- 
terazione del  lume  intestinale  colla  legatura,  stringeva  il  laccio 
sino  ad  addossare  validamente  le  pareti  intestinali  e  qualche 
volta  al  punto  da  avere  la  rottura  della  tunica  interna;  in 
altri  casi  diminuiva  più  o  meno  il  calibro  dei  canale  intesti- 
nale senza  ostruirlo  del  tutto,  e  sacrificava  gli  animali  dopo 
30,  35  giorni.  Egli  trovava  il  filo  in  via  di  eliminazione  più 
o  meno  avanzata  ed  il  tragitto  seguito  da  questo  rimpiazzato 
da  tessuto  connettivo. 

Risulta  da  questi  cenni  bibliografici  come  potasse  essere 
ancora  opportuno  il  ripetere  con  ricerche  metodiche  e  com- 
plete lo  studio  dell'argomento,  ed  io,  dietro  consiglio  del 
prof.  Foà,  cui  rendo  sentite  grazie  per  l'instancabile  guida 
concessami,  mi  sono  accinto  a  portarvi  il  mio  personcile  con- 
tributo. 
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Mi  son  proposto  in  una  serie  di  esperienze  di  seguire  in 
tutte  le  sue  fasi  con  l'aiuto  dello  studio  microscopico  il  pro- 
cesso di  guarigione  spontanea  delle  ferite  prodotte  nel  cane 
dopo  la  legatura  circolare  di  un'ansa  intestinale  con  filo  di 
seta  o  metallico.  A  tal  uopo,  previa  narcosi  cloloformica, 
con  la  più  scrupolosa  asepsi  praticavo  l'apertura  delle  pareti 
addominali  col  taglio  mediano  condotto  sulla  linea  alba  in 
modo  che  il  centro  della  ferita  corrispondesse  alla  cicatrice 
ombelicale,  e,  ricacciato  l'epiploon  in  alto,  tiravo  fuori  un'ansa 
del  tenue  intorno  al  quale  producevo  un'allacciatura  circolare 
con  filo  di  seta  o  metallico,  in  guisa  da  risultarne  ora  una 
stenosi  completa,  ora  un'occlusione  incompleta  a  metà  circa 
del  lume  primitivo.  Dopo  avere  assicurato  l'ansa  con  doppio 
nodo  chirurgico,  il  quale  veniva  a  cadere  sulla  sierosa  del- 
l'intestino in  punto  diametralmente  opposto  al  mesentere, 
affondavo  l'ansa,  ricoprivo  il  pacchetto  intestinale  con  l'epi- 
ploon e  suturavo  le  pareti  addominali.  La  legatura  cadeva 
sempre  sul  tenue  a  30,  40  centimetri  dal  duodeno.  La  ferita 
cutanea  guarì  quasi  sempre  per  prima  intenzione.  L'animale 
un  giorno  prima  dall'atto  operativo  veniva  lasciato  a  digiuno; 
nei  due  giorni  successivi  all'operazione  rifiutava  completa- 
mente il  cibo  ed  appariva  depresso,  poi  a  poco  a  poco  si  nu- 
triva, ed  in  5»  e  6*  giornata  riprendeva  la  sua  vivacità. 

In  una  seconda  parte  del  lavoro  ho  cercato  studiare  in 
che  modo  fili  non  più  sterili  ma  impregnati  di  microrganismi 
0  di  sostanze  chimiche  irritanti  inQuenzassero  il  normale 
processo  di  guarigione  delle  ferite  intestinali.  Così  ho  espe- 
rimentato  con  fili  impregnati  di  stafilocco  piogene  aureo,  di 
bacillo  tubercolare,  di  soluzione  di  ammoniaca  al  10  «o  nel 
cane  e  di  bacillo  di  Friedlànder  nel  coniglio.  Per  le  espe- 
rienze mi  son  servito  di  cani  giovani  di  peso  differente,  ma 
che  non  oltrepassavano  i  due  anni  di  età,  e  di  conigli  del  * 
poso  di  kgr.  1  ^;i  circa.  Producevo  in  tutti  questi  casi  stenosi 
completa  tranne  che  per  le  esperienze  col  bacillo  di  Koch. 

In  generale  sin  dalle  prime  24  ore  in  ogni  serie  comin- 
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ciavo  a  sacrificare  gli  animali,  e,  escluso  quel  tratto  d'in- 
testino ove  era  stata  praticata  l'allacciatura,  apertone  il  lume 
lo  fissavo  per  intero  disteso  sopra  una  listerella  di  sughero. 
Come  liquidi  fissatori  usai  lo  Zenker,  il  Miiller  ed  in  mas- 
sima parte  gli  alcool  gradatamente  più  forti,  ricambiandoli 
rapidamente  di  modo  che  in  48  ore  avevo  già  passato  i  pezzi 
al  rischiaramento  in  xilolo.  Questi,  inclusi  in  paraffina,  ve- 
nivano sezionati  in  serie  sempre  secondo  l'asse  longitudinale 
dell'intestino.  Mi  servii,  per  le  colorazioni,  dell'ematossilina 
al  cloralio  e  dell'eosina,  del  van  Gieson,  del  Weigert  per  la 
fibrina  e  della  pironina  e  verde  di  metile  secondo  Pappenheim 
per  le  plasmaceli u le. 


Esperiense  con  fili  sterili. 

a)  Filo  di  seta:  stenosi  completa.  —  Ho  prodotto  la  stenosi 
completa  con  filo  di  seta  di  un  millimetro  di  diametro  nel- 
l'intestino tenue  di  5  cani  e  li  ho  sacrificati  rispettivamente 
in  1»,  3*^,  4*^,  5'i  e  10^  giornata.  Ecco  i  fatti  più  importanti  che 
ho  potuto  rilevare: 

Nel  primo  animale  (sacrificato  dopo  iM  ore)  per  la  lunghezza 
di  5  cm.  al  di  sopra  del  punto  strozzato,  l'intestino  presentasi 
con  vasi  molto  iniettati,  e  dilatato  più  del  doppio  del  tratto 
posto  al  di  sotto,  di  calibro  normale.  Il  filo  non  è  visibile  su- 
perficialmente giacché  rimane  coperto  dalle  due  sezioni  del- 
l'intestino che  si  addossano  per  la  loro  faccia  sierosa,  e  restano 
saldati  da  una  striscia  circolare  di  sangue  coagulato,  la  quale 
si  estende  da  un  centimetro  al  di  sopra  ad  un  centimetro  al 
di  sotto  del  solco.  All'esame  microscopico  tutt'attomo  al  filo 
rilevansi  ammassi  cellulari  costituiti  da  linfociti  in  prevalenza 
e  da  leucociti,  i  quali  si  estendono  per  un  certo  tratto  lungo 
la  sierosa  e  fra  le  fibre  muscolari  longitudinali  limitrofe.  Mentre 
nelle  parti  limitrofe  i  vasi  sono  dilatati  e  ripieni  di  sangue, 
quelli  posti  immediatamente  al  di  sotto  del  filo  appaiono  com- 
pressi, colla  tunica  endoteliale  a  mutuo  contatto,  ed  a  questo 
livello  rilevasi:  interruzione  della  sieroea,  introflessione  ed 
atrofia  da  compressione  dello  strato  muscolare  longitudinale 
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ed  un  abbondante  accumulo  paivicellulare  nel  limite  fra  i 
due  strati  di  fibre  muscolari  dell'intestino. 

Nel  2°  animale  (ammazzato  in  3»  giornata)  il  tratto  d'in- 
testino che  sta  al  di  sopra  della  legatura  appare  dilatato  di 
circa  un  terzo  del  normale,  ed  al  posto  della  legatura  rilevasi 
una  chiazza  circolare  emorragica  edematosa  poco  rilevata. 
Al  taglio  della  parete  intestinale,  lungo  il  suo  asse  longitu- 
dinale, il  filo  appare  tutto  compreso  nello  spessore  della  -nu- 
scolare:  difatti  all'esame  microscopico  si  vede  come  questo 
è  già  pervenuto  quasi  in  prossimità  della  sottomucosa,  dopo 
aver  reciso  la  sierosa  ed  introflesso  lo  stato  muscolare  longi- 
tudinale. Questo  viene  a  formare  due  colonne  di  forma  co- 
nica che  vanno  via  via  assottigliandosi  nell'avvicinarsi  alla 
sottomucosa,  giacché  al  di  sotto  del  filo  in  immediato  contatto 
notasi  ancora  una  listerella  di  fibre  muscolari  longitudinali 
atrofica,  priva  di  nuclei.  I  fasci  di  fibre  muscolari  tras verse 
appaiono  perciò  spostati  lateralmente  e  si  piegano  ad  arco 
attorno  al  filo:  le  fibre  che  stanno  in  prossimità  di  questo 
hanno  perduto  la  loro  disposizione  fascicolata,  si  vanno  ra- 
refacendo,  e  cadono  in  preda  ad  infiltrazione  emorragica. 
Quivi  i  capillari  appaiono  dilatati  e  ripieni  di  sangue.  Il 
8oIco  tracciato  dall'ansa,  della  larghezza  di  un  millimetro  e 
mezzo,  è  ripieno  di  fibrina  che  forma  uno  strato  compatto 
verso  la  sierosa  e  si  rende  areolare  man  mano  che  si. avvi- 
cina alla  sottomucosa:  fra  le  sue  maglie  sono  abbondanti 
accumuli  di  linfociti  e  qualche  leucocito.  Abbondante  infil- 
trazione parvicellulare  esiste  attorno  al  filo,  infiltrazione  che 
invade  a  focolai  sia  la  sottomucosa,  sia  qua  e  là  le  sue  colonne 
di  fibre  muscolari  longitudinali.  La  sierosa  infine  lievemente 
ipertrofica  sul  tratto  d'intestino  posto  al  di  sopra  della  ferita 
manda  una  sottile  propaggine  che  fa  ponte  su  questa  e  si 
continua  con  quella  del  trattp  d'intestino  che  sta  al  di  sotto. 
(Vedi  figura  I). 

Nel  3^  caso  (in  4»  giornata)  l'ansa  posta  al  di  sopra  del- 
Tallacciatura  appare  pochissimo  dilatata:  a  livello  della  ferita 
per  un  terzo  circa  della  circonferenza  intestinale  la  sierosa  è 
continua  ed  arrossata;  in  tutto  il  resto  notasi  aderenza  del- 
Tepiploon.  Sulla  parete  interna  è  un  solco  circolare  molto  evi- 
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dente  che  segna  il  punto  di  emergenza  del  filo,  il  quale  ha  già 
reciso  a  tutto  spessore  Tintestino,  tranne  che  per  un  tratto  di  un 
centimetro  e  mezzo  circa  in  corrispondenza  dell'inserzione  del 
mesentere,  ove  la  mucosa  non  interrotta  fa  da  anello  di  so- 
stegno all'ansa  di  filo  ancora  annodata  la  quale  pesca  nel  lume 
intestinale.  All'esame  microscopico  notasi  lo  strato  delle  fibre 
muscolari  longitudinali  introflesso  ed  interrotto  quasi  a  livello 
della  metà  dello  spessore  dello  strato  muscolare  trasverso,  del 
quale  i  fasci  restano  spostati  lateralmente:  interrotta  appare 
anche  la  sottomucosa  e  la  mucosa.  La  ferita  è  occupata  da 
tessuto  di  granulazione,  ricco  di  giovani  fibroblasti  e  di  ca- 
pillari neoformati  che  si  rende  sempre  meno  compatto  finché 
si  confonde  quasi  a  livello  della  sottomucosa  con  una  colonna 
di  tessuto  necrotico  che  va  a  pescar  libero  a  mo'  di  cuneo 
nel  lume  intestinale.  In  questo  sperone,  alla  cui  base  la  mu- 
cosa dell'intestino  appare  di  recente  interrotta,  è  un  ricco 
focolaio  di  linfociti:  di  questi  altri  piccoli  accumuli  sono 
sparsi  qua  e  là  tra  la  sostanza  necrotica,  a  livello  del  limite 
fra  il  tessuto  di  granulazione  e  Je  fibre  muscolari  longitudi- 
nali e  nei  margini  della  sottomucosa  interrotta.  L'omento 
infine,  nel  quale  attorno  ai  vasi  rilevasi  abbondanza  di  plas- 
macellule,  aderisce  intimamente  alla  ferita  ed  alle  fibre  m. 
longitudinali  vicine.  (Vedi  figura  li). 

Il  reperto  necroscopico  è  uguale  al  precedente  nel  4°  caso 
(5*  giornata):  l'ansa  di  filo  è  ancora  sospesa  alla  mucosa  per 
un  tratto  minore  di  un  centimetro,  e  microscopicamente  ri- 
levasi come  il  tratto  di  sostanza  necrotica  notato  nel  caso 
precedente  appare  più  breve  e  rimpiazzato  via  via  da  tessuto 
di  granulazione.  La  mucosa  è  ancora  interrotta  e  nessun 
accenno  presenta  di  rigenerazione. 

Nel  b^  animale  infine  (sacrificato  in  10*  giornata)  appaiono 
di  calibro  normale  i  due  capi  d'intestino  posti  sopra  e  sotto 
l'allacciatura.  A  livello  di  questa  la  sierosa  è  continua,  di 
colorito  normale  e  lievemente  ispessita.  Sulla  mucosa  è  un 
solco  circolare  completo  sito  in  punto  diametralmente  op- 
posto alla  ferita  della  sierosa:  il  filo  è  stato  completamente 
eliminato.  All'esame  microscopico  lo  strato  di  fibre  m.  lon- 
gitudinali appare  non  più  introflesso,   ma  interrotto  nella 
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continuità  lungo  la  sua  linea  di  direzione,  ciò  che  sta  a  di- 
mostrare come  le  fibre  introflesse  e  rotte  dal  filo  in  seguito 
retraendosi  vengono  ad  acquistare  la  loro  normale  direzione. 
La  ferita  è  occupata  da  connettivo  giovane,  più  ricco  di 
nuclei  nel  tratto  corrispondente  alla  sottomucosa,  e  tappezzato 
a  livello  della  mucosa  da  uno  strato  di  epitelio  in  attività 
cariocinetica,  cilindrico,  con  nuclei  rotondi  centrali,  i  cui 
elementi  appaiono  più  allungati  man  mano  che  si  allontanano 
dal  centro  della  ferita  per  congiungersi  all'epitelio  dei  villi 
intestinali  vicini  preesistenti.  A  livello  della  sierosa  notasi 
uno  spesso  strato  di  connettivo  con  abbondanti  e  grossi  nuclei 
allungati  diretti  in  senso  longitudinale,  il  quale,  partendo  a 
qualche  millimetro  al  dì  sopra  della  ferita,  copre  questa  e 
assottigliandosi  rapidamente  si  continua  colla  sierosa  normale 
dell'intestino  sottostante.  Leggiera  infiltrazione  parvicellulare 
diffusa  è  infine  a  livello  dei  margini  della  ferita  tra  il  tes- 
suto muscolare  reciso.  (Vedi  figura  III). 

b)  Filo  di  seta:  stenosi  a  metà.  —  Anche  in  questa  serie 
d'esperienze,  nel  ridurre  nel  cane  il  lume  del  tenue  a  metà, 
mi  son  servito  di  filo  di  seta  del  diametro  di  un  millimetro, 
ed  ho  esperimentato  su  cinque  animali  sacrificandoli  rispet- 
tivamente in  8»,  13*,  15*,  17*  e  18*  giornata. 

1  risultati  ottenuti  sono  tali  che  non  meritano  una  descri- 
zione particolareggiata;  rileverò  pertanto  i  fatti  più  importanti. 

In  tutti  i  casi  i  due  segmenti  d'intestino  in  prossimità 
della  legatura  appaiono  di  volume  normale.  Nel  cane  sacri- 
ficato in  ottava  giornata  rilevasi  alla  necroscopia  come  il 
filo  ha  reciso  la  metà  della  circonferenza  intestinale  opposta 
al  mesentere,  ed  i  fatti  osservati  al  microscopio  sono  iden- 
tici a  quelli  del  3°  esperimento  della  prima  serie  (4*  giornata). 
Mancano  però  focolai  d'infiltrazione,  e  la  ferita  è  molto  più  sot- 
tile nel  suo  spessore:  fatti  dovuti  alla  lenta  progressione  del  filo. 

In  tredicesima  giornata  l'ansa  è  libera  per  due  terzi  nel 
lume  intestinale  e  la  sottile  ferita  è  occupala  interamente  da 
giovane  tessuto  connettivo,  che  appare  stipato  con  fibre  di- 
sposte in  senso  longitudinale  a  livello  della  sottomucosa,  e 
continuato  verso  il  lume  da  uno  strato  quasi  non  interrotto 
di  epitelio  cilindrico. 
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In  quindicesima  giornata  la  circonferenza  intestinale  è 
recisa  tranne  che  per  un  tratto  di  un  centimetro  e  mezzo  circa 
in  corrispondenza  dell'inserzione  del  mesentere,  ove  l'ansa 
annodata  è  trattenuta  dalla  mucosa  integra  la  quale  in  lutto 
il  resto  è  tracciata  da  un  profondo  solco.  All'esame  micro- 
scopico è  importante  rilevare  come  lo  strato  delle  fibre  m. 
longitudinali  che  nei  casi  precedenti  di  questa  serie  appariva 
sempre  non  introflesso  ma  nettamente  reciso  lungo  la  sua 
normale  direzione  a  livello  della  ferita,  qui  se  ne  scosta  per 
un  certo  tratto  in  alto  ed  in  basso  cedendo  terreno  al  tessuto 
di  nuova  formazione.  Connettivo  con  fibre  disposte  in  vario 
senso  e  solcato  da  discreto  numero  di  vasi  occupa  il  centro 
della  ferita  nella  sua  lunghezza:  esso  diventa  più  stipato  e 
con  fibre  a  nuclei  allungati  e  dirette  nel  senso  longitudinale, 
sia  a  livello  della  sierosa,  sia  a  livello  della  sottomucosa,  di 
dove  manda  delle  propagini  verso  il  lume  dell'intestino  per 
servire  da  sostegno  a  villi  neoformati  piuttosto  bassi  magia 
coperti  da  epitelio  cilindrico  funzionante  e  in  attività  cario- 
cinetica  maggiore  che  non  nei  villi  vicini  preesistenti. 

Nei  due  ultimi  animali  uccisi  in  17*^  e  18*  giornata  l'ansa 
del  filo  è  stata  completamente  eliminata,  e  sulla  faccia  sierosa 
dell'intestino  rilevasi  lieve  solcatura  circolare  di  colorito  pal- 
lido. Identico  solco  e  più  profondo  è  sulla  parete  mucosa 
dell'intestino.  La  ferita  è  rimpiazzata  da  connettivo  vecchio, 
scarsissimo  di  nuclei,  il  quale  a  livello  della  muaculari^  mur 
coaae  forma  un  sottile  e  denso  strato  con  nuclei  molto  allun- 
gati disposti  in  senso  longitudinale,  che  con  questa  si  continua 
senza  interruzione  al  punto  da  sembrare  a  prima  vista  che 
quivi  non  fosse  avvenuta  lesione  di  continuo.  La  colorazione 
di  van  Gieson  però  mette  bene  in  rilievo  la  natura  delle 
fibre.  La  mucosa  neoforraata  è  costituita  da  villi  sviluppati 
quanto  quelli  della  mucosa  vicina  e  funzionanti,  i  quali  stanno 
però  in  un  piano  più  basso  per  la  retrazione  del  tessuto  ci- 
catriziale di  sostegno. 

e)  Filo  metallico:  stenosi  a  metà.  — Mi  son  servito  di  un 
filo  d'argento  del  diametro  di  mezzo  millimetro,  ed  ho  espe- 
rimentato sopra  un  solo  animale  sacrificandolo  in  lo»  giornata. 

L*ansa  risultò  completamente  eliminata  lasciando  un  solco 
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sottile  e  poco  profondo  sulla  mucosa,  e  sulla  sierosa  una 
cicatrice  appena  visibile.  L'esame  microscopico  mostra  come 
il  filo  nel  suo  passaggio  ha  lasciato  pochissime  traccie  di  sé  : 
difatti  notasi  una  sottilissima  cicatrice  connettiva  dello  spes- 
sore di  pochi  micromillimetri  che  dalla  sierosa  si  estende 
alla  base  della  mucosa.  I  varii  strati  della  parete  intestinale 
noa  appaiono  punto  spostati  dalla  loro  normale  posizione  :  la 
mmcularis  mucosae  è  interrotta  per  brevissimo  tratto  e  rim- 
piazzata da  un  sottile  strato  di  connettivo  cicatriziale.  La 
mucosa  appare  saldata  e  nessun  carattere  presenta  che  la 
differenzii  da  quella  vicina:  il  filo  nel  suo  passaggio  non 
arrecò  come  i  fili  di  seta  distruzione  di  villi. 


Esperienze  con  fili  infettati. 

a)  Stafilococco  piogene  aureo.  —  In  queste  esperienze  ho 
prodotto  la  stenosi  completa  dell'intestino  del  cane  con  filo 
di  seta  previamente  sterilizzato  e  tenuto  per .24  ore  al  termo- 
stato in  una  cultura  in  brodo  di  stafilococco  piogene  aureo 
virulento.  Ho  esperimentato  su  sei  animali  sacrificandoli  dopo 
12  ore,  dopo  1,  2,  4,  4  1|2  e  8  giorni. 

Sino  al  secondo  giorno  l'esame  culturale  del  sangue  degli 
animali  in  esprimento  rilevò  la  presenza  dello  stafilococco  in 
circolo. 

Già  sin  dalle  prime  12  ore  i  due  tratti  d'intestino  posti 
sopra  e  sotto  la  legatura  sono  molto  avvicinati  fra  di  loro 
per  la  faccia  sierosa,  ma  il  filo  è  ancora  visibile  superficial- 
mente. All'esame  microscopico  rilevasi  distruzione  e  scom- 
parsa per  necrosi  della  sierosa  e  di  buona  parte  dello  strato 
muscolare  longitudinale  posto  al  disotto  e  per  discreto  tratto 
lateralmente  al  filo:  di  esso  permane  ancora  una  sottile  li- 
sterella  introflessa  ed  atrofica.  Il  rimanente  del  tessuto  mu- 
scolare in  prossimità  della  zona  necrotica,  non  escluso  lo 
strato  trasverso,  negli  spazi  connettivali  interfascicolari  e  tra 
fibra  e  fibra  è  in  preda  ad  abbondante  infiltrazione  costituita 
da  linfociti  ed  in  prevalenza  da  leucociti   polimorfi  di  cui 
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parte  vanno  in  disgregazione,  parte  sono  in  attività  fagoci- 
taria. 

Dopo  24  ore  i  due  capi  sono  addossati  sul  filo  da  nascon- 
derlo completamente,  e  saldati  da  masse  fibrinose.  Tutt'intorno 
sono  lasse  aderenze  deirepiploon,^e  sulla  parete  mucosa  a 
livello  dello  strozzamento  è  una  chiazza  emorragica  circolare. 
Le  particolarità  microscopiche  sono  identiche  a  quelle  del 
caso  precedente:  la  distruzione  però  è  più  intensa,  e  la  con- 
tinuità deirintestino  è  mantenuta  solo  dalla  muscularis  mu- 
coaae  anch'essa  infiltrata,  e  dalla  tunica  propria  della  mucosa 
la  quale  è  in  preda  ad  infiltrazione  emorragica  ed  a  sfalda- 
mento epiteliale,  mentre  l'estremo  libero  dei  vilU  cade  in 
necrosi  da  ischemia. 

In  2*  giornata  i  due  tratti  d'intestino  addossati  sul  filo 
sono  cementati  tutt'intorno  da  aderenze  dell'epiploon:  l'ansa 
ha  reciso  l'intestino  per  circa  metà  della  sua  circonferenza. 
Non  rilevansi  colla  minuta  osservazione  focolai  di  necrosi  a 
livello  della  muscolare,  e  molta  parte  di  questa  deve  esser 
andata  precedentemente  distrutta,  giacche  i  due  capi  recisi 
sono  di  parecchio  scostati  dal  livello  della  ferita  e  infiltrati 
nei  loro  estremi.  L'epiploon  per  l'interposizione  di  uno  strato 
di  fibrina  misto  a  leucociti  aderisce  alla  ferita  intestinale,  la 
quale  è  occupata  da  un  denso  accumulo  di  leucociti  e  preva- 
lentemente di  leucociti  mononucleati  che  si  estende  dalla 
sierosa  alla  sottomucosa. 

Dopo  4  e  4  giorni  e  mezzo  tutt'  intorno  alla  ferita  intesti- 
nale sono  lasse  aderenze  dell'epiploon  il  quale  si  distacca 
facilmente  nelle  delicate  manovre  di  esclusione  dell'ansa  in 
esperimento,  cosicché  i  due  capi  d'intestino  si  separano  dalla 
loro  continuità  dando  esito  a  versamento  di  materie  alimentari 
nella  cavità  peritoneale  :  non  si  hanno  però  fatti  di  peritonite. 
L'ansa  di  filo  ha  reciso  completamente  l'intestino  e  rimane 
ancora  aderente  a  questo  per  un  tratto  brevissimo  della  mu- 
cosa. Su  ciascun  margine  della  ferita  all'esame  microscopico 
notasi:  uno  strato  di  tessuto  di  granulazione  ricco  di  fibro- 
blasti  e  ricchissimo  di  capillari  ripieni  di  sangue  che  si 
estende  dalla  sierosa  a  tutta  l'altezza  della  muscolare,  e  fo- 
colai d'infiltrazione  a  livello  della  sottomucosa,  costituiti  da 
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linfociti  grossi  e  piccoli  e  da  leucociti  mononucleati  in  mas- 
sima parte,  e  polinucleati  ia  fagocitosi.  La  mucosa  è  net- 
tamente recisa  e  non  presenta  tracce  di  reazione. 

Dopo  il  5°  giorno  l'epiploon  aderisce  alla  ferita  ed  il  filo 
è  completamente  eliminato.  La  ferita  è  rimpiazzata  da  con- 
nettivo solcato  qua  e  là  da  qualche  capillare  che  si  avanza 
sino  a  livello  della  base  della  mucosa  ove  è  tappezzato  quasi 
ininterrottamente  da  uno  strato  di  epitelio  cilindrico  in'  ca- 
riocinesi. L'omento  aderisce  al  connettivo  di  nuova  forma- 
zione e  per  qualche  tratto  vicino  allo  strato  muscolare  esterno. 

Identico  è  il  reperto  necroscopico  nell'animale  ammazzato 
in  ottava  giornata.  All'osservazione  minuta  Io  strato  di  fibre 
m.  longitudinali  appare  scostato  dal  centro  della  ferita  molto 
più  che  non  il  trasverso  per  la  maggiore  distruzione  subita, 
e  la  ferita  è  rimpiazzata  da  connettivo  compatto  che  si 
avanza  a  costituire  il  sostegno  di  nuovi  villi  coperti  da  epi- 
telio funzionante. 

b)  Bacillo  tubercolare.  —  In  questa  serie  di  esperienze  mi 
son  servito  di  fili  lasciati  per  ll2  ore  immersi  in  lU  cmc.  di 
brodo  nel  quale  avevo  emulsionato  circa  5  mmgr.  di  croste 
di  tubercolosi  umana  prese  da  cultura  pura  e  virulenta  di 
recente  sviluppata  in  agar.  GoU'aliacciatura  riducevo  a  poco 
meno  di  metà  il  lume  dell'intestino,  allo  scopo  di  lasciare  il 
filo  in  contatto  di  questo  il  maggior  tempo  possibile,  ed  ho 
sacrificato  gli  animali  in  4»,  8*^,  15»,  20*,  30»  e  41»  giornata. 
Ecco  in  breve  i  risultati  : 

In  quarta  giornata  la  sierosa  appare  interrotta,  ed  il  filo 
è  visibile  in  mezzo  alla  tunica  muscolare  ;  ed  infatti  all'esame 
microscopico  rilevasi  netta  recisione  della  parete  intestinale 
sino  a  buon  tratto  della  muscolare  trasversa.  Tutt'attorno  al 
filo  e  nel  tratto  da  questo  percorso  è  un  vasto  accumulo 
cellulare  costituito  esclusivamente  da  linfociti,  e  lieve  traccia 
di  infiltrazione  parvicellulare  esiste  ai  margini  della  ferita, 
ove  sono  capillari  pieni  anch'essi  di  linfociti,  mentre  scarse 
plasmaceilule  si  rilevano  attorno  ai  vasi.  La  ricerca  dei  ba- 
cilli tubercolari  nelle  sezioni  fatta  col  metodo  di  Ziehl- 
Neelsen  riesce  negativa. 

Dopo  l'ottava  giornata  la  ferita  sulla  sierosa  appare  saldata, 
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ma  il  filo  è  ancora  compreso  nello  spessore  della  parete  in- 
testinale; di  fatti  airesame  microscopico  questo  risulta  già 
pervenuto  a  livello  della  sottomucosa  ed  in  qualche  punto  fa 
già  pressione  sulla  base  dei  villi  i  quali  nel  loro  estremo 
libero  cadono  in  necrosi.  La  ferita  in  prossimità  della  sierosa 
è  occupata  da  tessuto  di  granulazione  che  sì  estende  sino  a 
quasi  metà  dello  strato  muscolare;  segue  poi  una  colonna  di 
linfociti  che  raggiunge  il  filo  e  lo  circonda.  Accumuli  di 
linfociti  più  o  meno  rilevanti  notansi  a  livello  della  sierosa 
e  della  muscolare  in  punti  anche  molto  discostì  dalla  ferita, 
sia  attorno  ai  vasi,  sia  tra  le  fibre  stesse.  Anche  qui  la  ricerca 
dei  bacilli  di  Koch  è  negativa. 

In  15»  giornata  poi,  in  cui  il  filo  appare  trattenuto  dal- 
l'intestino ancora  per  2  centimetri  circa,  e  la  ferita  è  rim- 
piazzata da  tessuto  connettivo  scarso  di  vasi,  mentre  la 
mucosa  è  completamente  ricostituita,  in  mezzo  alla  trama  del 
connettivo  è  dato  in  alcuni  punti  riscontrare  cellule  giganti 
ora  isolate  in  mezzo  alle  fibre  mentre  nel  tessuto  limitrofo 
spiccano  vasti  accumuli  di  linfociti,  ora  giacenti  in  mezzo  a 
focolai  linfocitari,  specie  in  prossimità  del  filo  in  quella  sezione 
d'intestino  ove  ancora  questo  non  è  stato  eliminato. 

Sono  infine  noduli  tubercolari  caratteristici  in  mezzo  al 
connettivo  di  nuova  formazione  sito  a  livello  della  sierosa, 
nei  quali  è  dato  rilevare  bacilli  tubercolari  in  scarso  numero 
in  mezzo  alle  cellule  epitelioidi  che  circondano  le  cellule 
giganti. 

In  20»  giornata  l'ansa  del  filo  è  ancora  aderente  alla  mu- 
cosa per  un  centimetro  circa,  e  la  ferita  è  occupata  da  con- 
nettivo stipato  nella  cui  trama  sono  sparsi  qua  e  là  vasti 
accumuli  di  linfociti  tra  i  quali  rilevansi  bacilli  tubercolari. 
Identici  focolai  rilevansi  nel  mesentere  in  prossimità  del  filo 
non  ancora  eliminato,  attorno  al  quale  in  mezzo  al  connettivo 
che  lo  ingloba,  esistono  vicini  fra  loro  gruppi  dì  tre,  quattro 
cellule  giganti. 

Dopo  30  giorni,  epoca  in  cui  il  filo  è  già  completamente 
eliminato  e  la  ferita  cicatrizzata,  in  corrispondenza  di  questa, 
ed  a  suo  immediato  contatto  sulla  faccia  sierosa  dell'intestino, 
è  dato  rilevare  la  presenza  di  accumuli  di  noduli  tubercolari 
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cm  bacilli  di  Koch  entro  cellule  piccole  alla  loro  periferia; 
ed  in  41*  giornata  nello  stesso  punto  tutt'attorno  alla  parete 
esterna  dell'intestino  esistono  accumuli  di  noduli  già  quasi 
completamente  sclerosati,  i  quali  conserrano  tracce  della  loro 
primitiva  struttura.  Sono  grossi  ammassi  di  una  sostanza 
omogenea  ialina,  in  mezzo  alla  quale  in  certi  punti  sMntra- 
vede  qualche  elemento  fusato,  qualche  vaso  e  qualche  avanzo 
di  cellula  gigante;  in  altri  sono  bene  evidenti  scarsi  ele- 
menti fusati,  qualche  plasmacellula  e  qualche  elemento  ton- 
deggiante appartenente  al  vecchio  tessuto  di  granulazione. 
Questi  noduli,  rappresentano  per  la  posizione  in  cui  si  trovano 
e  per  le  tracce  della  loro  struttura,  i  vecchi  noduli  tubercolari 
spontaneamente  guariti.  Nessuna  traccia  di  tubercolosi  ebbe 
mai  a  riscontrarsi  nei  gangli  linfatici  prossimiori,  né  in  questo 
né  nei  casi  precedenti. 

e)  Bacillo  di  Friedldnder.  —  Nel  produrre  la  stenosi  com- 
pleta dell'intestino  del  coniglio,  stenosi  la  quale  cadeva  in 
sezioni  differenti  del  tenue,  mi  servivo  di  filo  di  seta  di  mezzo 
millimetro  di  diametro  circa,  preparato  collo  stesso  metodo 
seguito  nelle  precedenti  esperienze  con  lo  stafilococco  piogene 
aureo.  Lasciavo  l'animale  digiuno  sino  al  5o  giorno  per  im- 
pedire nel  tratto  d'intestino  posto  al  di  sopra  della  legatura 
l'accumulo  di  materiale  alimentare,  il  quale  quasi  sempre 
nelle  esperienze  preliminari,  data  la  sottigliezza  della  parete 
intestinale,  ne  cagionava  verso  la  3*  giornata  il  taglio  com- 
pleto senza  alcuna  riparazione,  per  cui  l'animale  moriva. 

11  lo  coniglio  venne  sacrificato  in  1*  giornata,  gli  altri 
successivamente  in  i2*,  3s  4»,  6*  e  8*  giornata.  In  breve,  si 
ebbero  i  seguenti  risultati: 

Già  dopo  24  ore  appariva  ferita  la  sierosa  e  la  tunica  mu- 
scolare estema,  in  2*  e  3*  giornata  la  ferita  si  avanzava  fino 
a  buon  tratto  sulle  fibre  muscolari  tras verse,  e  qui  si  arre- 
stava senza  procedere  oltre  nei  giorni  successivi.  Il  filo  quindi 
era  sempre  visibile  sulla  faccia  sierosa  dell'intestino,  ed  in 
1*  giornata  nota  vasi  necrosi  della  parete  sierosa  e  della  mu- 
scolare non  solo  attorno  al  filo,  ma  anche  per  un  certo  tratto 
nelle  parti  limitrofe,  ed  un  denso  accumulo  centrale  di  leu- 
cociti e  prevalentemente  di  leucociti  polimorfi  fagogilanti.  In 
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2*  giornata  persistevano  gli  stessi  fatti  e  si  rilevavano  focolai 
cellulari  simili  ai  precedenti  anche  in  mezzo  alla  trama  mu- 
scolare discosta  dal  punto  ferito.  In  3*  giornata  i  fatti  reaitivi 
si  attenuavano,  la  ferita  compariva  più  detersa,  e  gli  accu- 
muli cellulari  erano  limitati  solo  attorno  al  filo,  finché  in 
6*  e  8*  giornata  gli  elementi  della  sierosa  proliferando  venivano 
a  rimpiazzare  da  un  Iato  gli  strati  muscolari  assottigliati  per 
la  patita  distruzione,  e  dall'altro  a  coprire  al  di  sopra  il  filo 
in  guisa  da  comprenderlo  nel  loro  spessore.  Mentre  in  tutti 
i  casi  delle  serie  precedenti  mai  trovai  ipertrofia  del  tratto 
intestinale  sito  al  di  sopra  della  legatura,  nel  coniglio  sa- 
crificato in  8»  giornata  mi  fu  dato  rilevare  ipertrofia  della 
tunica  muscolare  per  più  di  -  3  della  norma. 

d)  Soluzione  di  ammoniaca,  —  Ho  prodotto  la  stenosi  com- 
pleta con  filo  imbevuto  di  soluzione  di  ammoniaca  al  10<»o 
in  5  cani  e  li  ho  sacrificati  in  1*,  2»*,  3*,  5»  e  8*  giornata. 

Nel  l*'  animale  i  due  capi  d'intestino  apparivano  fortemente 
introflessi  e  mascheravano  il  filo  il  quale  si  rilevava  sulla 
faccia  sierosa,  e  coU'esame  microscopico  sì  notava:  vasta  fe- 
rita della  sierosa  e  delle  tuniche  muscolari  interessante  per 
buona  metà  la  sottomucosa;  nel  tratto  afferente  dell'intestiao 
capillari  dilatati  e  ripieni  di  sangue  ed  infiltrazione  emor- 
ragica diffusa  tra  le  fibre  muscolari  :  sui  margini  liberi  della 
ferita  e  nel  tessuto  limitrofo  vasti  accumuli  di  elementi  san- 
guigni costituiti  da  leucociti  polinucleati  di  cui  parte  cadevano 
in  disgregazione. 

In  2«  e  3*  giornata  si  avverarono  fatti  di  peritonite  e  ver- 
samento di  feci  nella  cavità  addominale:  l'intestino  era  net- 
tamente interrotto  nella  sua  continuità  sino  all'inserzione  del 
mesentere  e  l'ansa  di  filo  era  trattenuta  a  questo  livello  per 
breve  tratto  dalla  mucosa.  CoU'esame  microscopico  sui  mar- 
gini della  ferita  notavasi  :  necrosi  diffusa  dei  tessuti  ed  infil- 
trazione emorragica  nei  dintorni,  iniezione  dei  capillari  della 
mucosa.  In  5»  giornata  esistevano  aderenze  dell'epiploon  tutto 
intorno  alla  ferita;  l'ansa  dì  filo  era  stata  completamente 
eliminata  ed  i  margini  della  ferita,  della  quale  buon  tratto 
appariva  in  preda  ad  infiltrazione  emorragica,  risultavano 
saldati  fra  loro  da  un  denso  accumulo  di  elementi  san^igni 
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in  massima  parte  linfociti.  Infine  neirultimo  animale  ammaz- 
zato in  8*  giornata  l'epiploon  aderiva  al  punto  legato,  il  filò 
era  eliminato,  e  la  ferita  rimpiazzata  da  giovane  connettivo 
ricoperto  a  livello  dalla  mucosa  da  uno  strato  interrotto  di 
epitelio  cilindrico  in  cariocinesi. 

*  * 

Scopo  delle  nostre  ricerche  è  stato  quello  di  studiare  si- 
stematicamente il  processo  di  restituzione  del  lume  intestinale 
del  cane  dietro  la  legatura,  come  Tanno  scorso  in  questo 
stesso  Istituto   praticò   il  dottor  Sisto  sul  coledoco  (9). 

Abbiamo  voluto  in  secondo  tempo  vedere  in  che  modo  le  fe- 
rite intestinali  prodotte  col  nostro  metodo  venissero  influenzate 
dalla  presenza  di  microorganismi  o  di  sostanze  chimiche  ir- 
ritanti, e  ci  sembra  che  queste  nostre  esperienze  non  siano 
prive  di  un  certo  interesse,  e  che  la  prima  parte  di  esse  riesca 
a  portar  luce  sul  processo  di  guarigione  spontanea  dell'inte- 
stino del  cane  dietro  la  legatura  circolare.  E'  vero  che  nei 
primi  momenti,  per  effetto  del  laccio,  i  due  capi  dell'intestino 
in  prossimità  si  addossano  per  la  loro  faccia  sierosa,  ma,  man 
mano  che  il  filo  procede,  essi  ritornano  su  se  stessi,  per  cui 
non  è  ammissibile,  come  alcuni  sostengono,  che  la  guarigione 
avvenga  perchè  le  due  facce  della  sierosa  così  addossate  ra- 
pidamente si  saldano  impedendo  la  penetrazione  delle  feci 
nella  cavità  peritoneale.  11  tratto  di  sierosa  sottostante  al  filo 
primo  ad  esser  ferito  è  primo  ad  avviarsi  al  processo  di  ri- 
parazione mentre  man  mano  il  filo  recide  gli  altri  'strati  e  si 
elimina  per  il  lume  intestinale. 

Pertanto  in  base  alle  nostre  esperienze  possiamo  concludere  : 
1^  che  producendo  una  stenosi  completa  del  tenue  nel 
cane  con  filo  di  seta  sterile,  fin  dalle  prime  24  ore  il  tratto 
d'intestino  posto  al  di  sotto  del  filo  viene  via  via  reciso,  finché 
in  4»  giornata  viene  eliminato  completamente  nel  lume  inte- 
stinale e  la  ferita  guarisce  per  cicatrice  connettiva,  la  quale 
in  10»  giornata  è  continuata  verso  il  lume  dalla  mucosa  inte- 
stinale rigenerata.  Producendo  una  stenosi  incompleta  con  filo 
di  seta  si  perviene  agli  stessi  risultati,  ma  il  processo  di  eli- 
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minazione  del  filo  è  ritardata,  e  solo  verso  la  17»  giornata 
questo  viene  espulso  completamente  lasciando  dietro  a  sé  una 
sottile  cicatrice  connettiva  e  una  nuova  formazione  di  villi. 
Lo  stesso  avviene  con  fili  metallici  :  anzi  il  processo  di  eli- 
minazione è  anticipato  di  qualche  giorno  (15»  giornata),  e  la 
cicatrice  appare  ancora  più  sottile. 

2°  Adoperando  nel  cane  fili  imbevuti  con  stafilococco  pio- 
gene aureo  virulento,  il  processo  di  guarigione  normale  viene 
ostacolato  fin  verso  la  4»  giornata  per  produzione  di  focolai 
necrotici  e  di  infiltrazione  emorragica  attorno  al  filo,  ma  dal 
4*>  giorno  in  su  questo  procede  regolarmente  finché  in  8»  gior- 
nata anche  la  mucosa  appare  ricostituita; 

3°  11  filo  impregnato  di  bacilli  di  Koch  in  emulsione  da 
cultura  pura  e  virulenta  produce  nell'intestino  del  cane  al 
suo  passaggio  dei  noduli  tubercolari  con  cellule  giganti  e 
scarsi  bacilli  in  qualche  elemento  delle  granulazioni.  In  41* 
giornata  si  trovano  già  quasi  interamente  sclerosati  i  vecchi 
noduli  e  non  si  ha  alcuna  infiltrazione  dei   gangli  linfatici; 

Ap  Usando  nel  coniglio  fili  imbevuti  di  bacillo  di  Fried- 
lànder  virulento  si  ha  sino  in  3»  giornata  necrosi  della 
sierosa  e  di  un  tratto  della  tunica  muscolare;  dal  6°  air 8° 
giorno  per  proliferazione  della  sierosa  il  filo  rimane  inglobato 
tra  questa  e  la  muscolare.  Nel  coniglio  non  ha  luogo  quella 
progressiva  recisione  delle  pareti  che  il  filo  suole  produrre 
nel  cane; 

5°  Il  filo  impregnato  di  una  soluzione  di  ammoniaca  al 
10  o  o  recide  rapidamente  l'intestino  del  cane  impedendo  la 
cicatrizzazione,  che  pure  talvolta  avviene  con  esito  di  ade- 
renze con  l'epiploon; 

6o  II  cane  per  la  sua  resistenza  consente  di  rilevare  fra 
le  tonache  del  suo  intestino  lo  sviluppo  e  l'esito  favorevole 
.  di  un  processo  infiammatorio,  sia  esso  da  causa  semplice, 
come  l'irritazione  del  filo  asettico,  sia  da  causa  infettiva 
come  l'irritazione  del  filo  imbevuto  di  sospensioni  batteriche. 
Nessun  migliore  terreno  sperimentale  si  potrebbe  trovare  per 
il  rilievo  delle  singole  fasi  del  processo  infiammatorio  fino 
alla  spontanea  guarigione  del  medesimo, 

Lìiglio,  1904, 
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Spiegazione  delle  figure 


FiG.  1.  Sezione  longitudinale  della  parete  intestinale  del  cane  in 
3*  giornata.  1.  Sierosa;  4.  Strato  muscolare  longitudinale; 
3.  Strato  muscolare  trasverso;  4.  Sottomucosa;   5.  Mucosa; 

6.  Filo  di  seta,  e  tutt'attorno  focolai  d'infiltrazione  parvicél- 
lulare;  7.  Zaffo  di  fibrina;  8.  Fibre  muscolari  trasverse  in 
preda  a  rarefazione  ed  infiltrazione  emorragica. 

FiG.  2.  Sezione  longitudinale  della  parete  intestinale  del  cane  in 
4a  giornata.  1.  Epiploon  aderente  alla  ferita;  2.  Strato  di  fìhte 
muscolari  longitudinali  ;  3.  Strato  muscolare  trasverso;  4.  Sot- 
tomucosa; 5.  Mucosa  preesistente  ;  6.  Tessuto  di  granulazione; 

7.  Tessuto  necrotico  ;  8.  Focolaio  d'infiltrazione  par\ùcellulare 
a  livello  della  mucosa  già  distrutta  pel  passaggio  del  filo. 

FiG.  3.  Sezione  longitudinale  della  parete  intestinale  del  cane  in 
lOa  giornata.  1.  Connettivo  di  nuova  formazione  a  livello 
della  sierosa:  !2.  Strato  di  fibre  muscolari  longitudinali; 
3.  Strato  muscolare  trasverso;  4.  Sottomucosa  normale:  5.  Mu- 
cosa normale;  6.  Connettivo  neoformato  che  rimpiazza  il 
resto  della  ferita;  7.  Epitelio  neoformato. 
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Laboratorio  di  Patologia  generale  ed  Istologia  della  R.  Università  di  Pavia 

(diretto  dal  Prof.  C.  Golgi) 


Lina  LUZZANI,  Studente  di  Medicina 


SULLA  DIAGNOSI  DELLA  RABBIA 


L'interesse  che  le  ricerche  del  Negri  suireziologia  della 
rabbia  hanno  suscitato  fra  gli  studiosi  è  ancora  così  vivo, 
che  io  mi  dispenso  dal  ricordare  le  sue  conclusioni  e  tutti  i 
numerosi  lavori  di  controllo  che  in  un  periodo  relativamente 
breve  sono  stati  pubblicati.  / 

Le  ricerche  posteriori  alle  fondamentali  comunicazioni  del 
Negri  (1.  2.  3.),  non  solo  sono  di  piena  conferma  ai  fatti  che 
il  Negri  per  primo  ha  messo  in  evidenza,  e  che  riguardano 
la  forma,  la  struttura,  le  dimensioni  del  parassita  specifico 
deirinfezione  rabica,  la  sua  sede  e  la  sua  distribuzione  nel 
sistema  nervoso  degli  animali  idrofobi,  ma  confermano  inoltre 
Timportanza  che  la  ricerca  del  nuovo  microrganismo  patogeno 
acquista  all'atto  pratico  per  la  diagnosi  rapida  dell'idrofobia. 

Questa  utile  applicazione  dei  nuovi  reperti  è  stata  pro- 
posta prima  dal  Negri,  in  base  ad  una  numerosa  ed  accu- 
rata casistica,  e  poi  dal  Daddi  (4-5),  dgl  Volpino  (6)  dal 
D'Amato  (7),  i  quali  sono  ritornati  sull'argomento,  aumen- 
tando il  numero  delle  osservazioni,  che  ora  ha  di  già  rag- 
giunto una  cifra  ragguardevole. 

A  tutti  i  casi  noti,  io  intendo  ora  di  aggiungere  un'altra 
serie  numerosa,  che  è  il  frutto  di  metodiche  osservazioni, 
istituite  già  da  parecchi  mesi. 

Con  ciò  non  credo  di  fare  cosa  del  tutto  inutile,  perchè  il 
mio  modesto  contributo  di  fatti,  unito  ai  risultati  degli  altri 
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osservatori,  forma  una  statistica  così  convincente,  che  deve 
oramai  dissipare  ogni  dubbio  od  eventuale  diffidenza  verso 
il  nuovo  metodo  per  la  diagnosi  dell'infezione  rabica,  del 
quale  sì  è  in  questi  ultimi  tempi  arricchita  la  scienza. 


II  numero  complessivo  dei  casi  venuti  al  mio  esame 
ascende  a  177:  su  109  ho  di  già  riferito  in  modo  sommario 
in  una  breve  nota  pubblicata  nel  maggio  decorso,  in  collabo- 
razione col  compagno  Signor  Macchi  (8);  gli  altri  rappre- 
sentano il  materiale  che  io  ho  raccolto  dopo  quest'epoca. 
Numero  di  casi  tanto  rilevante  abbiamo  potuto  raggiungere 
grazie  all'aiuto  degli  egregi  dottori  Segré  e  Baschieri, 
(direttori  degli  Istituti  antirabbici  di  Milano  e  di  Faenza), 
che  con  squisita  cortesia  hanno  messo  a  nostra  disposizione 
l'abbondante  materiale  de'  loro  Istituti;  ad  entrambi  invio 
l'espressione  della  più  sincera  gratitudine. 

In  tutti  questi  animali  sospetti  che  erano  stati  inviati  agli 
Istituti  antirabbici  per  l'accertamento  della  malattia,  noi 
abbiamo  proceduto  alla  ricerca  del  parassita  del  Negri,  ri- 
volgendo la  nostra  attenzione  in  modo  particolare  al  corno 
d'Ammone  e  al  cervelletto,  che,  come  è  noto,  sono  le  sedi  di 
predilezione  del  microrganismo. 

Abbiamo  fatto  diagnosi  decisamente  positiva  tutte  le  volte 
che  abbiamo  potuto  riscontrare  le  note  forme  endocellulari, 
astenendoci  invece^ di  pronunciare  un  giudizio  nei  casi  nei 
quali  il  reperto  parassitario  era  negativo;  la  risposta  fu 
sempre  comunicata  prima  che  ci  fosse  noto  il  risultato  delle 
inoculazioni  che  nell'Istituto  erano  state  praticate  negli  ani- 
mali di  controllo. 

Soltanto  in  tre  casi  (vedi  Tavola  riassuntiva  II,  n.  2,  3,  47), 
che  ci  furono  ceduti  dal  dottor  Negri,  fu  da  noi  eseguita 
anche  la  prova  biologica. 

In  questi  tre  casi  era   stata  direttamente  inviata  la  testa 
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deiranimale  sospetto  (due  cani  —  un  gatto)  e  perciò  fu  pos- 
sibile  di  procedere  alla  ricerca  del  parassita  mediante  l'esame 
a  fresco  del  sistema  nervoso,  e  ci  fu  dato  di  riscontrare  le 
forme  endocellulari  nel  corno  d'Ani  mone  di  quello  dei  tre 
animali  (n.  47)  che  era  realmente  idrofobo. 

In  tutti  gli  altri  casi  noi  abbiamo  avuto  a  disposizione, 
di  già  fissati  nel  liquido  di  Zenker,  soltanto  alcuni  pezzetti 
del  corno  d'Ammone  e  del  cervelletto. 

Seguendo  le  modalità  che  sono  adottate  da  tempo  in  questo 
Laboratorio,  prima  di  procedere  al  passaggio  per  gli  alcool 
ed  alla  successiva  inclusione,  noi  abbiamo  sempre  praticato 
sui  pezzi  fissati  un  primo  esame  per  dilacerazione,  e  con  ri- 
sultati cosi  soddisfacenti,  che  non  ritengo  inutile  diffondermi 
alquanto  sulle  particolarità  del  procedimento. 

La  regione  del  sistema  nervoso  da  prefery'si,  a  questo  scopo, 
è  il  corno  d'Ammone.  Dei  piccoli  pezzetti  di  quest'organo, 
ottenuti  mediante  due  tagli  frontali,  perpendicolari  al  suo  asse 
e  paralleli  fra  di  loro  (cosicché  la  superficie  del  taglio  rap- 
presenta una  sezione  frontale  di  tutta  la  formazione  ammo- 
nica),quando  hanno  raggiunto  un  grado  sufficiente  di  fissazione 
nel  liquido  di  Zenker,  vengono  lavati  in  acqua  per  pochi 
minuti.  Tolti  i  pezzi  dall'acqua,  con  un  ago  a  lancetta,  ovvero 
con  un  piccolo  bisturi,  se  ne  raschia  delicatamente  la  su- 
perficie di  sezione,  cercando  di  cadere  in  corrispondenza  dello 
strato  grigio  circonvoluto,  e  si  viene  cosi  a  raccogliere  sulla 
lama  un  detrito  che  si  dilacera  con  maggior  cura  sul  porta- 
oggetti, nell'acqua  o  nell'alcool  assai  allungato. 

In  questo  modo  si  ottengono  sempre  numerose  cellule 
nervose  isolate,  nelle  quali  è  molto  facile  (dopo  di  aver  ac- 
quistato una  certa  pratica)  trovare  e  riconoscere  il  parassita 
specifico  dell'infezione  rabica,  se  l'animale  era  infetto. 

Una  tale  rapida  e  semplice  tecnica  di  ricerca  ci  ha  per- 
messo di  stabilire  la  diagnosi  in  quasi  tutti  gli  animali  rab- 
biosi osservati:  soltanto  in  pochi  casi,  ed  all'inizio  del  nostro 
studio,  per  rilevare  il  parassita  fu  necessario  l'esame  delle 
sezioni  colorate. 

Si  comprende  che,  se  la  ricerca  per  dilacerazione  dà  ri- 
sultato negativo,  allora,  prima  di  affermare  l'assenza  delle 
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forme  endocellulari,  è  necessario  includere  i  pezzi  e  procedere 
poi  ad  un  attento  esame  delle  sezioni  colorate. 

In  questi  casi  noi  abbiamo  sempre  adottato  il  metodo  di 
colorazione  del  Mann,  perchè  è  quello  che  si  dimostra  di 
gran  lunga  il  migliore  per  mettere  in  evidenza  anche  le  più 
piccole  forme  del  parassita.  Ma,  faccio  notare  ancora  una 
volta,  ben  di  rado  fu  necessaria  la  colorazione  per  stabilire 
la  diagnosi  negli  animali  idrofobi;  in  quasi  tutti  si  potè  ve- 
dere l'agente  specifico  nel  modo  assai  più  semplice  sopra 
descritto. 

I  pregi  del  procedimento  sono  così  evidenti,  che  io  non 
esito  a  consigliarlo  nella  praticai. 

Dato  quindi  che  arrivi  la  testa  di  un  animale  sospetto, 
come  di  solito  si  presenta  il  caso  agli  Istituti  antirabbìci,  si 
dovrà  anzitutto  procedere  all'esame  a  fresco  del  corno  d'Am- 
mone.  Qualora  non  sia  possibile  eseguire  subito  questo  esame, 
(he  invero  è  circondato  da  parecchie  difficoltà,  conviene  fis- 
sare nel  liquido  di  Zenker  qualche  pezzetto  di  corno  di 
Ammone,  tagliato  nel  modo  suaccennato,  e  alcuni  pezzetti 
di  cervelletto.  Questo  materiale  servirà,  dopo  qualche  ora,  per 
la  ricerca  per  dilacerazione,  ovvero  per  l'inclusione  e  la  co- 
lorazione del  Mann,  se  l'esame  diretto  sarà  infruttuoso. 

La  possibilità  di  eseguire  tutti  i  metodi  di  ricerca  sugli 
stessi  pezzi  costituisce,  a  mio  credere,  un  grande  vantaggio 
della  tecnica  di  ricerca  che  io  propongo,  in  confronto  di  quella 
suggerita  dal  Volpino  (6).  Il  Volpino  consiglia  l'induri- 
mento dei  pezzi  in  una  soluzione  di  acido  osmico,  lavaggio 
e  successivo  esame  di  tagli  fatti  a  mano:  metodo  ottimo  se 
l'animale  è  idrofobo  e  perciò  nel  suo  sistema  nervoso  esiste 
il  parassita;  ma  se  l'animale  non  era  infetto,  allora,  per  poter 
affermare  con  sicurezza  che  manca  il  microrganismo,  è  ne- 
cessario procedere  all'esame  delle  sezioni  colorate,  e  si  dovrà 
ancora  ricorrere  a  pezzi  fissati  in  liquido  di  Zenker  o  in 
qualche  miscela  di  costituzione  simile. 

Da  questo  una  complicazione  ed  una  perdita  di  tempo, 
che  si  può  evitare  fissando  senz'altro  il  materiale  nel  modo 
da  noi  proposto. 
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Come  ho  detto  sopra,  il  numero  degli  animali  sospetti  da 
noi  esaminati  ascende  a  177  :  tra  questi  163  cani,  12  gatti, 
un  bue  ed  un  cavallo. 

Dei  163  cani,  in  sei  casi  (vedi  Tavola  riassuntiva  II,  n.  23- 
138-149-141-146-171)  non  venne  eseguita  nell'Istituto  antirab- 
bico  la  prova  biologica,  quattro  volte  per  lo  stato  di  putrefa- 
zione del  sistema  nervoso  dell'animale  sospetto,  due  volte  per 
altri  motivi. 

Nel  sistema  nervoso  dì  tre  di  questi  cani  (n.  138  Gotto- 
lengo,  n.  146  Pizzighettone,  n.  171  Gorgonzola)  fu  possibile 
riscontrare  il  protozoo  del  Negri  e  quindi  fare  la  diagnosi. 
Questi  animali  avevano  aggredito  parecchie  persone,  che  fu- 
rono sottoposte  alla  cura  preventiva,  colla  certezza  che  erano 
slate  morsicate  da  animali  rabbiosi.  Negli  altri  tre  casi,  in 
cui  la  ricerca  del  parassita  non  diede  alcun  risultato  nel 
corno  d'Ammone  e  nel  cervelletto,  anche  le  notizie  ana- 
mnestiche  tenderebbero  a  far  escludere  l'idrofobia.  Il  cane 
n.  141  (Milano),  a:d  es.,  fu  ucciso  perchè,  investito  da  una 
Vettura  e  riportata  la  frattura  delle  zampe  posteriori,  morsicò 
chi  lo  aveva  raccolto. 

Degli  altri  157  cani,  in  95  si  poterono  riscontrare  nel 
corno  d'Ammone  le  forme  endocellulari  tipiche  (quasi 
sempre  evidenti  anche  nel  cervelletto),  in  62  invece  non  fu 
possibile  metterle  in  evidenza.    • 

Per  i  primi  96  casi,  il  risultato  delle  inoculazioni  fu  di 
piena  conferma  al  risultato  della  ricerca  parassitaria;  gli 
animali  d'esperimento  contrassero  l'infezione  col  quadro 
classico  e  l'Istituto  formulò  diagnosi  in  senso  positivo. 

Dei  62  cani  del  secondo  gruppo  invece,  in  57  la  prova 
biologica  escluse  l'infezione;  in  5  (n.  15-28-51-60-118) 
mentre  fu  infruttuosa  la  ricerca  del  parassita,  l'Istituto  an- 
tirabbico  fece  diagnosi  positiva. 

Nel  n.  28  (Voghera)  il  parassita  venne  ricercato  nel  solo 
corno  d'Ammone,   e,  malgrado  la  cura  posta  nell'esame. 
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con  risultato  negativo;  al  contrario,  i  due  conigli  inoculati 
nella  camera  anteriore  dell' occhio,  morirono  entrambi  in 
17»  giornata  con  la  sindrome  tipica  della  rabbia,  confermata 
poi  dal  reperto  parassitario  e  da  successive  inoculazioni. 

Le  notizie  assunte  direttamente  dal  proprietario  del  cane, 
mìsero  in  luce  delle  circostanze  di  un  certo  interesse,  che 
possono  spiegare  la  diversità  dei  risultati. 

L'animale,  che  aveva  sempre  goduto  di  buona  salute, 
mostrava,  il  giorno  in  cui  fu  ucciso,  un  certo  cambiamento 
di  carattere.  Il  padrone,  venuto  in  sospetto,  perchè  in  quei 
tempi  si  erano  presentati  altri  casi  di  rabbia  nei  dintorni, 
lo  volle  mettere  alla  catena;  ma  nel  far  questo  venne  mor- 
sicato alla  mano,  non  però  in  modo  grave.  Il  cane  rispondeva 
ancora  alla  chiamata  scodinzolando,  e,  poco  dopo,  mangiò 
con  appetito  la  solita  razione  di  cibo.  Malgrado  ciò,  fu  sagri- 
ficato,  e  ne  venne  spedita  la  testa  all'Istituto  Pasteur  di 
Milano^  nel  quale  si  potè  provare  che  questo  animale  era 
infetto  di  rabbia.  La  malattia  era  però  ancora  nel  periodo 
d'incubazione,  si  aveva  appena  un  accenno  dei  primi  sintomi. 
In  questo  stadio  non  fa  meraviglia  se  nel  corno  d' Ammone 
mancavano  le  forme  endocellulari  del  parassita  perchè,  se  da 
una  parte  è  accertato  che  è  a  preferenza  in  questa  regione 
del  sistema  nervoso  che  esse,  al  primo  apparire  dei  sintomi, 
si  presentano  col  loro  caratteristico  aspetto,  d'altra  parte  è 
necessario,  per  ottenere  questo  reperto,  che  i  sintomi  siano 
bene  manifesti:  ciò  che  non  mi  sembra  in  questo  caso. 

Nel  cane  n.  51  (Orzivecchi)  il  reperto  parassitario  fii  pure 
negativo  nel  corno  d' Ammone.  All'Istituto  antirabbico  di 
Milano  erano  stati  inoculati  nella  camera  anteriore  dell'occhio 
una  cavia  ed  un  coniglio.  11  coniglio  si  mantenne  in  ottime 
condizioni  di  salute,  la  cavia  morì  in  13*  giornata  con  una 
sindrome  sospetta,  e  l'Istituto  fece  diagnosi  positiva.  Io  ri- 
tengo che  qui  si  possa  escludere  che  il  cane  fosse  rabbioso, 
prima  di  tutto  perchè  la  ricerca  delle  forme  parassitarie  nel 
sistema  nervoso  della  cavia  morta  non  diede  alcun  risultato, 
e  poi  perchè  i  due  conigli  inoculati  col  virus  ricavato  da 
questo  animale  vissero  parecchi  mesi  senza  presentare  alcun 
disturbo. 
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Nel  caso  n.  118  (Iseo),  dei  due  conigli  inoculati,  uno  morì 
in  17»  giornata  con  sintomi  incerti,  l'altro  sopravvisse:  la 
diagnosi  formulata  nell'Istituto  fu  positiva.  Sarebbe  stato 
utile  ed  interessante  istituire  qualche  prova  di  controllo,  per 
decidere  se  il  cane  era  davvero  idrofobo,  come,  nel  dubbio, 
io  lo  voglio  considerare,  ma  questo  non  ci  fu  possibile,  perchè 
non  abbiamo  avuto  a  nostra  disposizione  il  cervello  del  primo 
coniglio. 

Negli  altri  due  cani  infine,  n.  15  (Modigliana)  e  n.  60  (Arona), 
ad  un  reperto  parassitario  negativo  nel  corno  d'Ammone 
corrispose  una  prova  biologica  senza  dubbio  positiva.  In  pos- 
sesso soltanto  del  corno  d'Ammone,  il  nostro  responso  venne 
dato  in  base  all'esame  di  questa  sola  i-egione.  In  altre  parti 
del  sistema  nervoso  avremmo  forse  riscontrate  le  forme  carat- 
teristiche, perchè  probabilmente  in  questi  animali  era  avve- 
nuta una  localizzazione  abnorme  del  parassita,  «  possibilità 
che  si  deve  sempre  tenere  presente  *  [Negri]. 

Al  nostro  esame  vennero  anche  il  corno  d'Ammone  ed 
il  cervelletto  di  12  gatti  sospetti  d'idrofobia. 

Io  due  di  essi,  n.  29  (Faenza)  e  n.  110  (Bollate),  il  mi- 
crorganismo del  Negri  si  presentava  con  forme  abbastanza 
sviluppate  e  di  struttura  tipica,  cosi  che  non  v'era  da  esi- 
tare nella  diagnosi,  che  trovò  poi  piena  conferma  nella  prova 
biologica.  In  altri  sette  (n.  2  - 14  -  19  -  44  -  117  -  144  -  159)  la 
ricerca  delle  forme  parassitarie  fu  negativa  in  entrambe  le 
regioni,  e  le  inoculazioni  alla  lor  volta  fecero  escludere  che 
l'animale  fosse  rabbioso.  Nei  rimanenti  3  gatti  (n.  34 -126- 
131)  si  presentò  uno  speciale  reperto,  che  non  credo  inutile 
descrivere  in  breve. 

Si  trattava  di  piccoli  corpicciuoli  nell'interno  delle  cellule 
nervose  del  corno  d'Ammone,  che,  in  modo  assai  impres- 
sionante, ricordavano  le  più  piccole  forme  endocellulari  del 
para^^sita.  Per  le  loro  dimensioni  —  ^  1[2,  ji  li3  —  per  la  loro 
sede  nel  protoplasma  ovvero  nei  prolungamenti  della  cellula.  Io 
scarso  numero  col  quale  si  presentavano  nelle  sezioni,  l'elet- 
tiva colorazione  in  rosso  col  metodo  del  Mann,  noi  sospet- 
tammo la  prima  volta  —  n.  34  (Lugo)  —,  mancando  di  dati 
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anamnesiici,  di  trovarci  di  fronte  ad  un  animale  idrofobo 
ucciso  all'apparire  dei  sintomi:  ciò  che  avrebbe  spiegato  in 
parte  T assenza  del  parassita  nelle  cellule  di  Purkinje  del 
cervelletto.  Il  fatto  che  i  conigli  inoculati  col  sistema  nervoso 
di  questo  gatto  si  mantennero  in  buone  condizioni  di  salute, 
non  era  sufficiente  a  toglierci  dal  dubbio,  perchè  è  noto  che, 
sebbene  di  rado,  qualche  volta  può  accadere  che  animali  di 
prova  resistano  air  iniezione  di  un  virus  sicuramente  attivo. 

Per  togliere  di  mezzo  queste  incertezze,  che  si  ri  presen- 
tarono nei  casi  n.  126  e  n.  131  (Milano),  e  per  decidere  la 
questione,  io  ho  creduto  opportuno  di  esaminare  il  sistema 
nervoso  di  altri  gatti,  sani  ovvero  affetti  da  altre  malattìe. 
Senza  entrare  nei  particolari,  accennerò  soltanto  che  anche 
nel  gatto  normale  si  possono  talvolta  riscontrare,  nelle  cellule 
nervose  del  corno  d'Àmmone,  queste  speciali  formazioni 
che  ricordano  i  più  piccoli  stadi  del  protozoo  del  Negri. 

Sono  tali  formazioni  da  ascrìversi  alla  categorìa  dei  granuli 
descritti  entro  la  cellula  nervosa  e  oggetto,  con  speciale 
riguardo  agli  studi  sulla  rabbia,  di  recenti  lavori  del  Pace  (9) 
e  del  Dominici  (10)f  E'  probabile;  però  non  ho  argomenti 
per  affermarlo  in  modo  reciso. 

10  ho  voluto  soltanto  rìcordare  il  fatto,  che  credo  offra 
qualche  interesse  dal  punto  di  vista  pratico,  perchè  da  quanto 
ho  esposto  si  conclude  che,  per  dichiarare  un  gatto  idrofobo, 
occorre  la  presenza  nel  corno  d'Ammone  di  parassiti  svi- 
luppati, in  modo  che  nel  loro  intemo  si  possa  riconoscere  la 
tipica  struttura.  Se  si  tratta  di  forme  piccole  e  dubbie,  si  pro- 
ceda con  la  massima  cautela  nel  formulare  un  giudizio,  e  mai 
prima  di  aver  sezionato  anche  il  cervelletto,  regione  nella  quale 
il  microrganismo,  in  questa  specie,  si  presenta  cosi  evoluto  e 
così  abbondante  quanto  nel  corno  d'Ammone  —  come  ha 
-fatto  rilevare   il  Daddi  e  come  posso  anch'io  confermare. 

11  bue  (n.  50  Castelleone)  era  morto  di  rabbia. 

.  11  semplice  esame  per  dilacerazione  del  corno  d'Ammone 
permise  di  rilevare  un  grande  numero  di  parassiti,  con  una 
struttura  assai  evidente,  molti  di  dimensioni  davvero  rag- 
guardevoli. 
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Il  parassita  era  tanto  caratteristico,  che  non  è  possibile 
alcun  dubbio  sulla  nostra  diagnosi,  malgrado  che  il  giudizio 
larmulato  dall'Istituto  di  Milano  suoni  recisamente  contrario. 

Col  sistema  nervoso  del  bue  erano  stati  iniettati  nella 
camera  anteriore  dell' occhio  due  conigli;  uno  sopravvisse, 
l'altro  morì  in  34»  giornata  con  sintomi  poco  chiari;  l' Istituto 
fece  diagnosi  negativa.  Io  però  posso  affermare  che  questo 
coniglio  era  morto  di  rabbia,  e  per  il  reperto  parassitario,  e 
perchè  il  suo  sistema  nervoso  riprodusse  alla  sua  volta  la 
malattia. 

Nessuna  diversità  quindi  fra  il  risultato  dei  due  metodi 
d'esame;  perchè  la  divergenza  in  questo  caso  è  da  riferirsi 
soltanto  ad  un  non  esatto  apprezzamento  della  prova  biologica. 

Differenza  di  risultati  si  è  avuta  invece  nel  cavallo  (n.  142. 
Madone).  Mentre  la  ricerca  nel  corno  d'Ammone  e  nel 
cervelletto  non  mi  permise  di  rilevare  la  più  piccola  forma 
parassitaria,  i  conigli  morirono  in  17»  giornata,  sicuramente 
di  rabbia. 

Il  cavallo  era  stato  morsicato  da  un  cane,  da  circa  un 
mese,  ed  era  morto,  senza  però  mostrare  una  sintomatologia 
tipica. 

Questo  è  forse  un'altro  caso  di  localizzazione  abnorme  del 
microrganismo;  sarebbe  stato  interessante  ricercarlo  nelle 
altre  parti  del  sistema  nervoso,  ma,  purtroppo,  non  le  ebbi 
a  mia  disposizione. 

Riassumendo  tutti  questi  risultati,  abbiamo  quindi  che 
su  177  animali  106  erano  rabbiosi:  negli  altri  si  può  esclu- 
dere la  malattia.  Dei  105  rabbiosi,  in  101  casi  sì  potè  fare 
la  diagnosi  col  solo  esame  del  corno  d'Ammone,  e,  salvo 
rare  eccezioni,  col  semplice  metodo  della  dilacerazione. 

Queste  mie  ricerche  sono  una  piena  conferma  di  quanto 
il  Negri  ha  affermato  già  da  parecchi  mesi,  cioè  che:  «  Con 
«  la  ricerca  del  parassita  specifico  noi  siamo  oggi  in  possesso 
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«  di  un  metodo  sicuro  per  diagnosticare  la  rabbia  nella  mas- 
«  sima  parte  dei  casi  d' idrofobia  che  si  presentano  nella  pratica. 
«  Quasi  sempre  T  accertamento  della  malattia  sarà  possi- 
«  bile  con  il  solo  esame  del  corno  d'Àmmone,  ed  è  perciò 
«  sul  corno  d'Ammone  che  dapprima  dovrà  rivol|rersi  la 
«  ricerca. 

«  Dato  che  in  questo  si  riesca  a  mettere  in  evidenza  il 
«  microrganismo...  nelle  sue  forme  tipiche  e  con  la  sua  rarat- 
«  teristica  struttura  interna,  la  diagnosi  di  rabbia  potrà  essere 
«  recisamente  formulata,  sopprimendo  ogni  prova  ulteriore. 

«  Se  l'esito  dell'esame  è  stato  negativo,  dovranno  essere 
«  attentamente  esaminate  le  altri  parti  del  sistema  nen'^oso, 
«  e  se  anche  in  queste  non  si  otterrà  alcun  risultato,  potrà 
«  sorgere  il  dubbio  che  l'animale  sospetto  non  sia  rabbioso. 

«  Però  in  questi  casi  di  risultato  negativo  per  riguardo 
«  alla  presenza  di  forme  endocellulari  del  parassita,  converrà 
«  sempre  praticare  gli  innesti  negli  animali,  perchè  non  si 
«  potrà  mai  escludere  a  priori  che  l'animale  sospetto  possa 
«  essere  in  quel  periodo  dell'incubazione  della  malattia,  nel 
«  quale,  pur  avendo  la  sua  saliva  acquistata  la  virulenza, 
«  mancano  ancora  nel  sistema  nervoso  gli  stadi  del  micror- 
«  ganismo  che  si  sviluppano  entro  la  cellula,  ecc.  ». 

10  non  posso  che  associarmi  a  queste  conclusioni  che  ho 
voluto  integralmente  riportare. 

La  loro  esattezza  e  il  loro  valore  risulta  poi  sempre  mag- 
giore, se  noi  raccogliamo  ora  tutti  i  risultati  dei  diversi 
osservatori  che  si  sono  occupati  dell'argomento. 

11  Negri  riferisce  di  88  animali  sospetti;  ma  soltanto  di  75 
potè  esaminare  il  corno  d'Ammone;  52  erano  idrofobi  e 
in  50  riscontrò  il  parassita. 

Il  Volpino  in  37  casi,  trova  in  31  le  forme  endocellulari, 
ottenendo  una  perfetta  corrispondenza  fra  ricerca  parassitaria 
e  prova  biologica. 

Così  il  D'Amato  in  32  cani,  di  cui  28  rabbiosi. 

Il  Daddi,  neir  importante  nota  che  ha  pubblicata  in  questi 
ultimi  tempi,  riporta  l'esito  di  134  osservazioni;  in  79  casi 
si  trattava  di  rabbia  e,  meno  che  in  2,  potè  sempre  trovare 
il  protozoo  specifico. 
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Tavola  I. 


ATTORE 

Numero 

delle 
0!i8er\'az. 

Reperto    paras- 
sitario positivo 
e  prova  biolo- 
gica positiva 

Repèrto   para:)- 
sittirione^utivo 
e  prova  biolo- 
gica negati  va 

Reperto  paras- 
sitario negativo 
e  prova  biolo- 
gica positiva 

Negri 

Volpino 

D'Amato 

Daddi 

LuzzanieMacchi 

Luzzani 

75 
37 
32 
134 
109 
68 

50 
31 

28 
77 

!       101 

23 
6 
4 

55 

71 

2 

2 
5 

• 

455 

287 

159 
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Finalmente  noi,  su  106  animali  idrofobi,  di  177  esaminati, 
abbiamo  trovato  il  parassita  in  101. 

Sono  dunque  complessivamente  455  casi  (vedi  tavola  rias- 
suntiva n.  I):  in  296  si  era  di  fronte  ad  animali  rabbiosi, 
ed  il  metodo  propoèto  dal  Negri  ha  permesso  in  287  di  dare 
senza  difficoltà  un  giudizio  sicuro  e  sollecito  ;  difatti  la  mas- 
sima parte  delle  osservazioni  è  stata  rivolta  al  solo  corno 
(l'Ammone.  Nei  pochi  casi  nei  quali  la  diagnosi  non  fu 
possibile,  Tesarne  del  sistema  nervoso  era  stato  incompleto 
e  limitato  alle  sole  regioni  di  predilezione  del  microrganismo. 

Da  queste  cifre  risulta  che,  presentandosi  un  animale 
sospetto,  se  si  riscontrano  nel  sistema  nervoso  le  forme  en- 
docellulari del  protozoo  del  Negri,  si  dovrà  affermare  che 
l'animale  era  idrofobo,  tralasciando  ormai  con  perfetta  tran- 
quillità le  inoculazioni  di  prova. 

Le  inoculazioni  però  si  dovranno  ancora  eseguire  se  la 
ricerca  è  stata  infruttuosa,  perchè  può  darsi  il  caso  che  V  ani- 
male fosse  infetto,  malgrado  che  nel  corno  d'Ammone  e 
neUe  altre  regioni  del  sistema  nervoso  la  ricerca  delle  forme 
endocellulari  sia  stata  negativa. 

Ma,  all'atto  pratico,  il  numero  veramente  esiguo  di  questi 
casi  (3  OjO  circa)  dimostra  quanto  tale  eventualità  si  presenti 
di  rado. 


Ottobre  1904. 
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TAVOLA  II... 


Riassunto  dei  risultati  ottennti  dall'esame  del  sistema  nervoso 
di  177  animaU  sospetti  rabbiosi. 


:.  di  SolleriiiD. 
:.  di  Sforale. 


L   di    F 


.tofrpr 


Jd..  n 


liTfinolò.  Id..  n.  181. 

li  Suronno.         ,  ij,,  n.  idi. 
li  Treviglio, 
di  Villan.  d'Arda. 
lelI^DlE. 

id„  n.  96. 

iBlit.  ani.  Uilano 


Isti!,  ani.  Fnpnza,  ! 


li  Hodiglinna. 
li  Bfrlinoro. 
li  Rivoltella. 


Poeil. 
Segta.  I 
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G.  di  Lago. 

C  di  Heda. 

C  di 

C.  di  RÌoId. 


C.  di  Psluinola. 
C  di  Tr«Tlgtlo. 

Cdi  CHlellucebio. 
C-  di  Seregoe. 
C  di  Voghen. 


C.  di  Cotignola. 
C.  di  PBeau. 
C  di  Piacerne 

G>  di  Riolo. 

O.  di  Lugo. 

C.  di  Coriuo. 
C.  di  Milaiu. 

C  di  HilaDD. 
C.  di  Ree«Uo. 

C.  di  Balasmo. 
C.  di  SuHri. 


.Btit  BDt  Poenu, 

«tìt.  mi.  Milano, 
D.  168. 


Id.,  n.  107. 

id.,  n.  106. 

Islil.  ul.  Miluo, 
n.  17*. 

Istit.  uit.  Fuma, 
n.  loa. 

id..  n.  110. 


IsliL  aot.  Milino, 


N^l. 

N^. 

PtHlit 

Pwit. 

N^l. 

Srf^. 

Poail. 

Poail. 

Nqfat. 

Sagal. 

Poall. 

PoéìI. 

, 

N<««L 

Kagal. 

Punii. 

POBll. 

N^at. 

N-gal. 

POBit 

Posit. 

Nagat 

K^l. 

Poalt. 

Poall. 

Nagat. 

Magai. 

PORit. 

Po>it. 

N««rt. 

Segai. 

Eulatl  nella  camera 
-.ilerlorfl  dell^occhio 
ri  ldlc<mbre,iDuolo- 


nallecellulenarroa 


'..  ' 


^ 
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Specie  e  luogo 

di 

provenienza 

dell*animale 

sospetto 


Istituto  antirabbico 

dal  quale 

vennero  spedili 

i  pezzi 


DaU 
dell'arrivo 

del 
materiale 


tf  s  t^ 

**  e»  i» 
*  SS  - 


*  cj  c'S 


«•cg 


"x  —  «S  — 


OBseroaxiotù 


r-  »  X    ivj^  i.*. 


42 


43 


U 


45 


46 


G.  di  Gessate. 


C.  di  Falerone. 


G.  di  Milano. 


C.  di  Faenza. 


C.  di  Voghera. 


47     C.  di  Torre  Beretti. 


48 


4d 


50 


51 


52 

53 
54 
55 

66 

57 

58 

50 
60 


G.  di  Caravaggio. 


G.  di  Faenza. 


B.  di  Gasteleone. 


Islit  ani.  Milano, 
n.  181. 

Islit.  ani.  Faenza, 
n.  1. 

Istit.  ani.  Milano, 
n.  2. 

Istit.  ant.  Faenza, 
n.  i. 


31  Die.  1903 


6  genn.  (904 


C.  di  Orzi  vecchi. 


G.    di    Pieve    del 
Gairo. 

Id.,  id. 

Id.,  id. 

G.  di  Rimini. 

G.  di  Calcinato. 

G.  di  Gatteo. 

G.  di  Sizzano. 

G.  di  Salò. 
G.  di  Arona. 


Spedito  diretta- 
mente dair  utn* 
ciale  sanitario. 


Istit.  ant.  Milano, 
n.  4. 

Ulit.  ant.  Faenza, 
n.  3. 

Istit.  ant.  Milano, 
n.  5. 


id.,  n.  6. 


id.,  n.  7. 

id.,  n.  8. 

id.,  n.  9. 

Istit.  ant.  Faenza, 
tt.  4. 

Istit.  ant.  Sfilano, 
n.  10. 

Istit.  ant.  Faenza, 
n.  5. 

Istit.  ant.  Milano, 
n.  11. 

id.,  n.  )2. 

id.,  n.  13. 


5  id. 

9  id. 


iMtiU  ani.  Milano.         13  id. 
n.  3. 


14  id. 


14  id. 
17  id. 
19  id. 


23  id. 


29  id. 

29  id. 

1  febb. 

1  id. 

2  id. 


Poait  !   Posit. 


Negai. 


Posit. 


Negat, 


24  id. 

24  id.      •        > 

I 

24  id. 

28  id. 


Negat. 


Posit. 


Negat 


La  diagnosi  fu  sta- 
bilita coiresame  a 
fresco  del  corno  di 
Aminone. 


Posit. 


Negat. 


Inoculati  due  co- 
nigli il  »|  gennaio 
nella  camera  aaL 
dell*  occhio  ;  Tu  n  o 
muore  il  23  febbiaiOi 
Taltro    aopra wire. 

inoculati  il  •£%  geo. 
naio  una  cavia  ed 
un  coniglio,  la  cavia 
muore  il  6  f^braìo, 
il  coniglio  9opraT« 
vive. 


Posit. 


Positi 


Negat.     Negat 


Posit  .   Posit 
Negat. 


DBLLA  RABBIA 


£         Specie  «  luogo 
1                     di 
^           liroienìeniii 
i        deli-animale 

■l                     BOSpPltO 

dal  quale 
i  peizi 

Dala 

1 

li 

SI     C.  di  Cerria. 

Islil.  ani.  Faenza, 
n.  8. 

3  lólib.  IHOt 

... 

Poeit 

e  !  C.  di  Curigli». 

lalil.  ani.  Milano, 

iid. 

. 

. 

Jc..B^,i. 

id..  n..lS. 

0  Id. 

, 

«     (,.  di  OninuovL 

id..  n.  17. 

Il  id. 

, 

Si  1  C.  di  Pesua. 

Ulit^  ani.  Paenia, 

Il  id. 

glore  al  H«Uiuro. 

id..  n.  ». 

11  id. 

n     C.  di  Portola. 

id.,  u.  9. 

il  id. 

Segai. 

Segai. 

«     C.  di  Falerone. 

id.,  n.  10. 

IKid. 

• 

a»  1  a  di  Faenia. 

id.,  n.  II. 

ITid. 

Poait. 

Posit. 

M  1  C.  di  Bivarolo. 

iDtil.  anL  HiUno, 

il  id. 

Negai. 

Nega.. 

Id..  IB. 

ti  id. 

Poeit. 

Po.iL 

;t  :  C  di  Oniano. 

IbIÌI.  ani.  Faenza, 

«  Id. 

73 

C  di  l^i. 

'■."'»•"' ""•"°' 

t3id. 

Segai. 

Segai, 

11 

C.  di  Milana. 

id.,  il. 

»id. 

75 

C.  di  S.  Bofenia. 

Id.,  M. 

«id. 

Poait. 

Poail. 

78 

a  di  Bimini. 

Islit.  ani.  Faenza, 

t9id. 

Ti 

C  di  Treviglio. 

Istil.  ant.  Milano, 
n.  U. 

4  Marzo 

a 

C  di  Ruwl. 

lem.  ant.  Faenza. 

gid. 

Seg... 

Neg.l. 

n 

C.  di  Helna. 

lalil.  ani,  Milano, 

Bid. 

»  '  e,  di   Sale  Nara- 

id..  n.  «. 

13  id. 

PoBii. 

Po.i.. 

Bl     C.  di  Faenza. 

1 

letil.  anU  Faenu, 
n-  16. 

IMd. 

id.,  a.  17. 

11  id. 

Segai 

S^al. 

iì    C.  di  Sulzano. 

Wy.,.  Mll.,0. 

11  id. 

Posil, 

PmII. 

M     C.  dì  Trevinlio. 

id.,  n.  ia. 

IHid. 

, 

« 

C.  di  Fare  d'Adda. 

id.,  n.  te. 

18  Id. 

' 
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E 
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di 

provenienza 

deiranimale 

sospetto 

istituto  antirabbico 

dal  quale 

vennero  spediti 

i  pezzi 

Data 
deirarrivo 

del 
materiale 

3  C.t: 

So  g  2 

Osaervaziani 

86 

G.  di  Milano. 

Istit.  ant  Milano, 
n.  90. 

22  Mar.  1901 

Negai. 

Negat. 

87 

G.  di  Rimini. 

Istit.  ant  Faenza, 
n.  18. 

25  id. 

Posit. 

Posit 

88 

G.diHontefalcino. 

id.,  n.  19. 

28  id. 

Negat. 

Negat 

89 

C.  di  Hontecolvo 
in  Foglia. 

id.,  n.  l'I. 

28  id. 

Posit 

Posit 

90 

C.  di  Faenza. 

id.,  n.  21. 

28  id. 

» 

» 

91 

G.  di  Romano  di 
Lombardia. 

Istit  ant  Milono, 
n.  31. 

28  id. 

» 

» 

9i 

G.  di  Sulzano. 

id..  n.  32. 

28  id. 

Negai. 

Negat 

93 

G.  di  Solò. 

id.,  n.  33. 

28  id. 

Posit. 

Posit 

94 

G.  di  Visano. 

id.,  n.  34. 

31  id. 

» 

» 

95 

G.  di  Albino. 

id.)  n.  35. 

31  id. 

» 

» 

96 

G.  di  Jesi. 

Istit  ant  Faenza, 
n.  22. 

31  id. 

» 

» 

97 

G.  Urbino. 

id.,  n.  23. 

2  Aprile 

Negat. 

Negat 

96 

G.  di  Rimini. 

id.,  n.  24. 

2  id. 

» 

» 

99 

G.  di  Treviglio. 

Istit  ant  Milano, 
n.  36. 

3  id. 

Posit. 

< 

Posit. 

100 

G.  di  Lugo. 

Istit.  ant.  Faenza; 
n.  25. 

4id. 

» 

» 

101 

G.  di  Urbino. 

id.,  n.  26. 

4  id. 

» 

» 

102 

G.  di  Treviglio. 

Istit  ant  Milano, 
n.  37. 

5id. 

Negut 

Negat. 

103 

G.  di  Monteggio. 

id.,  n.  39. 

6  id. 

Posit 

Posit. 

104 

G.  di  Biilano. 

id.,  n.  40. 

6id. 

» 

» 

lOD 

G.  di  Desenzano. 

id.,  n.  38. 

7  id. 

» 

» 

106 

G.  di  Monza. 

id.,  n.  41. 

7  id. 

Negai. 

Negat 

107 

G.  di  Novi  Ligure. 

id.,  n.  42. 

7  id. 

Posit 

Posit 

108 

G.  di  Milano. 

id.,  n.  43. 

8id. 

» 

» 

109 

G.  di  Torno. 

id.,  n.  44. 

8id. 

-  » 

» 

1)0 

G.  di  Bollate. 

id.,  n.  45. 

10  id. 

» 

» 

111 

G.  di  Uboldo. 

id.,  n.  46. 

11  id. 

Negat. 

Negat 

J12 

G.  di  MeleU. 

id.,  n.  48. 

13  id. 

» 

» 

113 

G.  di  Salo  5Iara- 
sino. 

id.,  n.  50. 

15  id. 

Posit. 

Posit. 

L    DIAGNOSI   DELLA  RABBIA 


>  I  C  di  Lonaio. 

(  j  C.  di  MIluo. 

r  G.  di  Cariti, 

l  I  C  d'Is«i. 


C  di  S.  Vigilio. 

.  d'Iseo. 
CdiBesanaBriaiuk    i 

.  di  BDflDago. 

.  di  Honia. 
C  dt  Ome. 
C  di  aUfergbe. 
G.  dì  Hiluo. 


C.  di  Oiiuduno. 

a  di  Till>  San  Fio-    i 

C  di  Corte. 
C  di  PiBOgne. 
C  di  Milano. 

C  di  Monto rtaao. 
C  di  TroTiglio. 
C-  di  Brerao. 
C  di  TraTigllBlo. 
a    di    Sale  Man» 


nApr.lBO* 

Poslt. 

Poeil. 

17  Id. 

. 

l»id. 

Uid. 

Sepat. 

Segai.  1 

Wid. 

. 

Poiit 

«id. 

PosK. 

l   Maggio 

»id. 

.N^at. 

S<«aL 

Rid. 

Po.il. 

,  Po.it 

10  id. 

Negat. 

Segai. 

ti  id. 

Po>i1. 

Po.il. 

13  id. 

Illd. 

Segai. 

15  id. 

Posil. 

Po»iL 

16  id. 

iSid. 

S<«at. 

Segai. 

18  id. 

, 

feid. 

«lld. 

Poeil. 

POHI. 

«tid.     ■ 

Negai. 

S^t. 

i»  id. 

1    Uiugno 

Posit. 

l'OBit. 

fui. 

Segai. 

.N««al. 

Vengono  inoculati 
due  conigli  il  30  a- 

iHilo,  l'uno  muore  II 
17   manio,  l'altro 
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il  ; 


«il 


C.  di  Cuiairo  San 


(J.  di  HilsDO. 
di  lUdone. 


C.  di  MariK^na. 
).  di  Milano. 
C.  di  Cremona, 
li  Piuigbetlon 


C  di  Caute  nedolo. 
C  di  Oatlico. 
C.  di  Bodengo. 
C  di  Honu. 
C.  di  Sesto  S.  Gio- 

l.  di  Corlenova, 
:.  diPiizighetlone 
~  di  VercufBiro. 
L  di  Sesto  S.Gio- 

:.  di  Elio. 

:.  di  Honlicliiari. 
G.  di  Hllano. 
C.  di  Verolsnuova 


n.  ÌTs. 
id.,  n.  78. 


TOiug. 

ODI    Foail. 

17  H 

• 

17  id 

S»i!-L 

li  id 

[ 

Uid 

Wid 

Mid 

Uld 

Posit. 

ffiid 

• 

10  id 

5Lugl 

o 

«  Id 

Segai. 

Bld 

PORil. 

Il  id 

SegaL 

13  id 

13  id 

, 

Mid 

Mid 
ì-i  id 

PosiL 

M)  id 

17  id 

N>al. 

30  id 

> 

«Ago. 

o      Poail. 

piova   biologica.  - 
lo  tre   perone. 


'Il- occhio   il 


-Negai. 
Posil. 


Segat. 
Posit. 
Negai. 


NtgaU 
PoaH. 
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Specie  e  luogo 

di 

provenienza 

delTanimale 

sospetto 

Istituto  antirabbico 
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vennero  spediti 

i  pezzi 
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ricerca  del  pa- 
rassita Hpocifico 

Diagnosi  fatta 

neir istituto  dal 

qualo  furono 

spediti  i  pozzi 

Osservazioni 

161 

C.  di  Sesto  S.  Gio- 
▼anni. 

Istit.  ant.  Milano, 
n.  113. 

10  Ag.  1904 

Negat. 

Negat. 

m 

G.  di  Filago. 

id.,  n.  Ili. 

10  id. 

Posit. 

Posit. 

163 

G.  di  Bereguardo. 

id.,  n.  115. 

14  id. 

Negat. 

Negat. 

Kt    C  di  Seveso. 

id..  n.  116. 

15  id. 

Posit. 

Posit. 

* 

1«    a  di  AsMO. 

id.,  n.  118. 

21  id. 

» 

•^ 

198    G.  di  Rovato. 

id.,  n.  119. 

24  id. 

Negat. 

Negat. 

1^    C.  di  Milano. 

id.,  n.  121. 

26  id. 

Posit. 

Posit. 

m 

G.  di  Milano. 

id..  n.  123. 

3  Settembre 

Negat. 

Negat. 

MB 

C.  di  VUlaSan  Fio- 
rano. 

id..  n.  Ii6. 

7  id. 

PoÀt. 

Posit. 

AD 

C.  di  Milano. 

id.,  n.  127. 

8  id. 

» 

» 

ni 

C.  di  Gorgonzola. 

id.,  n.  130. 

13  id. 

> 

— 

Non  venne  fatta  la 
prova  biologica. 

in    e.  di  Rudiano. 

id.,  n.  131. 

17  id. 

» 

» 

a 

C^  di  Desio. 

id.,  n.  132. 

17  id. 

» 

» 

m 

G.  di  Gassiglio. 

id.,  n.  133. 

17  id. 

Negat. 

Negat. 

ns  •  e.  di  Olginate. 

id.,  n.  134. 

17  id. 

Posit. 

Posit. 

199  ^  a  di  Seniga. 

id.,  n.  1%. 

19  id. 

» 

» 

177 

G.  di  Rocchetta. 

id.,  n.  139. 

27  id. 

» 

» 

w 


'."^ 
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Istituto  Anatomico  di  Torino  (diretto  dal  pror.  R.  Fusari^ 


Dottor  Alfonso  BOVERO  (Settore-capo  e  docente) 


GHIANDOLE  SEBACEE  LIBERE 

(Nota  di  morfologia  comparata) 


In  un  lavoro  pubblicato  [nel  1904  sulla  Morfologia  del 
muscolo  cutaneo-mucoso  del  labbro,  riferendomi  incidental- 
mente alla  occorrenza  eventuale  di  ghiandole  sebacee  libere 
nella  zona  di  transizione  delle  labbra  ed  in  certe  regioni 
determinate  della  mucosa  geniana  nella  nostra  specie  e  con- 
fermando i  reperti  di  altri  AA.,  avvertivo  come  sarebbe  stato 
interessante  per  delucidare  il  significato  filogenetico  delle 
dette  ghiandole  uno  studio  accurato  in  cui  si  tenesse  il 
debito  conto  dei  reperti  anatomo-comparativi.  In  verità  per 
quanto,  in  modo  precipuo  negli  ultimi  anni,  abbondino  i 
lavori  su  questo  argomento  per  parte  di  anatomici  [Kòlliker 
(1862);  Wertheimer(1883);  Giacomini  (1884);  A.  Stieda 
(1899);  Nicola  e  Ricca-Barberis,  Liepmann,  Oppel 
(1900);  Krakow  (1901);  L.  Stieda  (1902);  Sperino  (1903)], 
ma  principalmente  per  opera  di  dermatologi  e  di  stomato- 
logi [(Pordyce  (1896);  Montgomery  ed  Hay  (1897-99); 
Audry,  Delbanco,  Respighi  (1899);  Riehl,  Bettmann, 
Heuss,  Suchannek,  Lublinski,  Calderone  (1900);  Ro- 
zieres,  Zander  (1901);  Colombini  (1902);  Dependorf 
(1903)],  non  mi  risulta  che  il  confronto  del  reperto  occasio- 
nale più  o  meno  frequente  di  ghiandole  sebacee  libere  in  una 
mucosa  come  quella  della  guancia  od  in  una  zona  di  passaggio 
come  il  labbro  con  quanto  può  riscontrarsi  nelle  regioni  cor- 
rispondenti di  altri  Mammiferi  sia  stato  fatto  con  criteri  rigo- 
rosamente sistematici. 

ArehHfio  per  le  acienge  m^ichej  XXYip.  99 
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Gli  AA.  si  limitarono  invece  dapprima  a  ricerea^re  quali 
fossero  le  presunte  alterazioni  anatomo-patologiche  causali 
o  concomitanti  alle  dette  ghiandole  sebacee:  poi,  confermata 
la  loro  esistenza  come  entità  morfologiche  a  sé,  indipendenti  da 
lesioni  od  altro,  se  ne  ricercò  la  loro  struttura  minuta,  l'epoca 
della  loro  comparsa  e  la  loro  frequenza.  In  tal  modo  il  questio- 
nario posto  primieramente  da  Audry  sullo  sviluppo  onto- 
e  filogenetico  delle  ghiandole  sebacee  libere  della  guancia  e 
*  del  labbro  è  rimasto  finora  in  gran  parte  senza  risposta. 

Le  scarsissime  nozioni  anatomo- comparati  ve  che  noi  pos- 
sediamo finora  sono  più  che  altro  negative:  infatti  solo  il 
Calderone  afferma  di  aver  inutilmente  ricercato  sulla  mucosa 
della  guancia  degli  Ovini,  Equini,  Bovini,  Suini,  del  cane  e 
del  gatto  delle  ghiandole  sebacee  o  qualche  cosa  che  vi 
corrispondesse:  e  Zander  si  limita  a  ricordare,  seguendo 
Leydig  ed  Oppel,  che  alcuni  Mammiferi,  preferibilmente 
Roditori,  posseggono  nella  regione  della  guancia  corrispon- 
dente a  quella  in  cui  nella  nostra  specie  si  riscontrano  le  gh. 
sebacee  libere  una  parziale  pilificazione,  senza  dare  tuttavia 
a  questo  fatto  alcuna  importanza  morfologica.  Alcuni  pochi 
AA.  poi  sono  anche  più  succinti,  poiché  si  limitano  ad  affer- 
mare che  sarebbe  interessante  tale  studio  negli  animali  (Audry, 
Heuss,  Sperino).  Per  la  comparazione  è  degno  di  nota  che 
le  ghiandole  sebacee  libere  vennero  descritte  non  solo  nella 
razza  bianca,  ma  sì  pure  nella  razza  negra:  così  Giaco  mini 
(1884)  ne  trovò  nel  rivestimento  del  margine  libero  del  labbro 
superiore  di  una  negra  di  25  anni  (Oss.  Ili);  Fordyce  (1896) 
e  Sperino  (1903)  le  constatarono,  però  solo  con  indagini  ma- 
croscopiche, nelle  labbra  e  nelle  guancie  rispettivamente  in 
negri  dell'America  del  Nord  ed  in  Sudanesi. 

Lo  studio  delle  ghiandole  sebacee  libere  del  labbro  e  della 
guancia  ha  tratto  con  sé  quello  delle  ghiandole  slesse  anche 
in  altre  regioni.  Così  Zander  (1901)  accenna  alla  loro  occo^ 
renza  sul  palato  molle,  in  corrispondenza  degli  archi  palatini 
anteriori:  Zuckerkandl  (1898)  e  L.  Stìeda  (1902)  (questo 
A.  attenendosi  a  ricerche  di  Krakow)  ne  ricordano  l'esi- 
stenza in  rapporto  del  distretto  di  transizione  fra  la  mucosa 
nasale  e  la  pelle  esterna.  Similmente  ancora,  secondo  le  as- 
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serzioni  di  Lebram  e  L.  Stieda  (1902)  dette  ghiandole  occor- 
rerebbero airareola  ed  al  capezzolo  della  mammella  nel  sesso 
femminile,  mancando  invece  nelle  parti  corrispondenti  del 
sesso  maschile,  ove  pure  esisterebbero  secondo  altri  AA. 
[Eisler  (1893),  Bròsike  (1895)]. 

Nei  genitali  femminili  esterni  le  ghiandole  sebacee  libere, 
conosciute  già  da  molto  tempo  [Wendt  (1833),  Burckhardt 
(1835)  Hyrtl;  Gerlach  (1848),  Kòlliker  (1850),  Martin  e 
Leger  (1862),  Frey  (1875),  Hartmann  (1881),  Wertheimer 
(1882),Brosike  (1892)  Eisler  (1893),  nelledue  faccie  delle  ninfe, 
vennero  prese  in  esame  e  descritte  recentemente  da  Rauber, 
Audry,  Nagel  (1896),  Schultze  (1898),  Saalfeld- Waldeyer 
(1899),  Ruge,  Rozieres(1901),  L.  Stieda-Lebram  (1902-03), 
in  guisa  che  si  può  ben  affermare  che,  per  quanto  incostanti, 
pure  esse  possono  occorrere  sia  al  glande  ed  al  prepuzio  del  clito- 
ride, come  eziandio  nelle  piccole  labbra,  precipuamente  alla  loro 
faccia  mediale.  Tuttavia  anche  per  queste,  come  per  quelle  dell'a- 
pertura nasale  e  della  mammella,  difettano  completamente  le 
conoscenze  anatomo-comparative. 

Meno  scarse  sono  invece  le  nozioni  che  noi  possediamo 
intorno  al  modo  di  comportarsi  degli  apparati  ghiandolari  in 
generale,  e  quindi  anche  delle  ghiandole  sebacee,  in  rapporto 
della  regione  anale  e  della  estremità  libera  del  pene  nella 
serie  dei  Mammiferi.  Per  ciò  che  si  riferisce  all'ano,  nella 
specie  nostra  occorrono  pure  gh.  sebacee  indipendenti  da  folli- 
coli pelosi,  come  risulta  dai  cenni  di  Kòlliker  (1862),  Gia- 
comini  (1884:  nella  razza  negra),  Romiti  e  dalle  ricerche 
di  Braun  (1901)  condotte  sotto  la  guida  ed  il  controllo  di 
L.  Stieda. 

La  esistenza  o  meno  delle  formazioni  che  ci  occupano  in 
rapporto  del  glande  del  pene  e  del  foglietto  interno  del  pre- 
puzio nell'uomo  ha  dato  luogo  ad  una  interessante  e  lunga 
controversia:  oggidì,  mentre  è  dimostrata  per  le  ricerche  di 
Sprunck  (1897)  eseguite  ancora  sotto  la  guida  di  Stieda, 
e  per  quelle  di  Saalfeld,  Tandler  e  Dòmeny,  Milller,  la 
non  corrispondenza  con  le  cosidette  glandulae  Tysonianae  e 
la  loro  mancanza  alla  corona  glandis,  si  conosce  invece  che, 
sìa  sulla  faccia  interna  del  prepuzio,  preferibilmente  in  vici- 
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nanza  del  punto  ove  avviene  la  continuazione  col  foglietto 
esterno,  come  pure  sulla  superficie  del  glande  del  pene  pos- 
sono occorrere  in  singoli  individui  delle  ghiandole  sebacee 
prive  di  peli,  come  risulta  dalle  osservazioni  di  Schweig- 
ger-Seydel  (1866),  Graff  (1879),  Kòlliker  (1889-18OT), 
Lòwy  (1898),  Saalfeld  e  Waldeyer,  Tandler  e  Domeny 
(1898-99),  Testut,  Stieda  (1902),  Mttller  ed  Eberth(1900, 
1902,  1904):  affatto  recentemente  poi  Delbanco  (1904)  afferma 
che  le  ghiandole  sebacee  libere,  specie  nei  soggetti  con  irrita- 
zione della  pelle  del  glande  e  del  prepuzio,  non  mancano  mai 
nel  foglietto  interno  del  prepuzio,  particolarmente  nella  re- 
gione del  frenulo  e  della  sua  parte  anteriore,  mentre  esse 
non  sono  costanti,  ma  pcìssono  occorrere  in  grande  numefo 
(fino  a  100)  sul  glande  stesso  ed  al  suo  collo. 

Relativamente  ai  Mammiferi,  se  pure  non  abbiamo  quasi 
lavori  speciali  esclusivamente  indirizzati  allo  studio  delle 
ghiandole  sebacee  libere  dell'ano  e  dell'estremità  libera  del 
pene  all'infuori  di  quello  di  Mttller  (1902),  condotto  sotto 
la  guida  di  Eberth,  tuttavia  si  possono  riscontrare  nozioni 
interessanti  nei  lavori  di  Graff  (1879),  Oudemans  (1898), 
Disselhorst  (1897),  Stutzmann  (1898),  Tandler  e  Dò- 
nemy  (18^)9),  Rauther  (1903),  in  gran  parte  riassunte  ancora 
recentemente  nella  classica  monografia  di  Disselhorst  (1904) 
nel  trattato  di  Oppel. 

Appunto  per  la  mancanza  di  uno  studio  comparato  com- 
plessivo delle  ghiandole  sebacee  libere  ritenute  indipendenti 
da  follicoli  pelosi  nelle  serie  dei  varii  ordini  di  Mammiferi, 
io  mi  sono  proposto  già  da  parecchio  tempo  di  prendere  in 
esame  la  loro  occorrenza,  puramente  occasionale  ovvero  eo- 
stante a  seconda  delle  diverse  regioni,  nei  due  sessi  e  nelle 
varie  età  della  specie  nostra,  comparandola  con  quanto  si 
riscontra  rispettivamente  per  le  singole  regioni,  sia  come  carat- 
tere eventuale  o  come  particolarità  normale,  nelle  varie  specie 
dei  differenti  ordini  di  Mammiferi. 

Il  tema,  al  cui  svolgimento  mi  sono  associato  il  collega  ed 
amico  dottor  B.  Nicola,  è  troppo  vasto, il  materiale  ed  il  tempo 
ancor  troppo  scarso  perchè  già  possiamo  fin  d'ora  ritenere  esau- 
rito il  nostro  compitp  ^  dare  una  risposta  definitiva  alle  que* 
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stioni  tutte  cbe  ci  siamo  poste  innanzi  :  io  ho  creduto  tuttavia 
di  potere  di  già  accennare  alle  ragioni  principali  che  mi  hanno 
consigliato  questo  studio,  come  pure  enunciare  alcune  delle 
conclusioni  generali  emergenti  dalle  ricerche  intraprese,  av- 
vertendo però  che  le  considerazioni  ora  esposte  e  le  induzioni 
sono  esclusivamente  personali.  Per  queste  ricerche  è  necessario 
l'esame  macroscopico,  ma  più  specialmente  l'indagine  micro- 
scopica, su  sezioni  seriali,  di  tutte  le  differenti  regioni  pre- 
cedentemente enumerate  del  nostro  corpo,  nelle  quali  vennero 
finora  descritte  delle  ghiandole  sebacee  affatto  indipendenti  da 
peli;  importa  pure  d' estendere  le  ricerche  sull'uomo  nel  massimo 
numero  di  soggetti  possibile,  in  tutte  le  età  e  nei  due  sessi, 
come  in  razze  diverse,  e  prendere  in  esame  pure  le  corrispon- 
denti regioni  dei  Mammiferi  dei  differenti  ordini.  A  questo 
scopo  riescono  molto  utili  le  serie  numerosissime  di  preparati 
già  precedentemente  allestite  da  me  e  dal  collega  Dottor  Ni- 
cola per  altri  studi  rispettivamente  sul  labbro,  sulle  guancie 
e  sulla  mammella,  come  eziandio  le  sezioni  del  prof.  Oia- 
comini  delle  labbra,  vestibolo  delle  narici,  ano,  ecc.,  della 
razza  negra. 

Nel  lavoro  completo  che  verrà  pubblicato  più  tardi  sarà 
nettamente  specificata  la  parte  che  nella  ricerca  delle  sin- 
gole regioni  spetta  più  precisamente  a  ciascuno  di  noi. 
lo  intendo  di  tralgtóciare  ora,  negli  stretti  limiti  di  una  co- 
municazione preliminare,  la  descrizione  minuta  dei  singoli 
reperti,  rimandando  al  lavoro  completo  quanto  si  riferisce 
alla  sede  precìsa  ed  al  numero  delle  ghiandole  in  discorso 
nelle  varie  regioni,  al  loro  grado  di  frequenza  ovvero  alla 
loro  costanza,  ai  loro  caratteri  macro-  e  microscopici,  al- 
Tepoca  della  loro  comparsa,  come  al  modo  come  questa 
avviene,  tanto  più  che  per  l'uomo  dobbiamo  limitarci  essen- 
zialmente a  confermare  in  complesso  o  nelle  particolarità  più 
salienti,  salvo  poche  eccezioni,  i  dati  dei  precedenti  ricercatori 
e  che  per  gli  altri  Mammiferi  le  ricerche  nostre  non  sono  per 
anco  ultimate.  Mi  restringo  quindi  ad  esporre  alcune  consi- 
derazioni complessive  che  scaturiscono  logicamente  dall'in- 
dirizzo che  io  ho  voluto  dare  a  questo  studio,  come  dalle 
prime  sue  risultanze. 
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Per  ciò  che  si  riferisce  al  labbro,  oltre  la  eventuale  pre- 
senza di  ghiandole  sebacee  libere  nella  zona  di  transizione  a 
vario  grado  di  sviluppo,  anche  nei  bambini  e  più  frequente 
nelle  razze  ìnferior'^  della  specie  nostra  (negri),  io  ho  verifi- 
cato che  la  zona  di  transizione  fra  cute  e  mucosa  va  via  via 
diminuendo  di  ampiezza  quanto  più  ci  allontaniamo  dairuomo 
verso  gli  altri  Mammiferi  ed  in  modo  speciale  dairuomo  verso 
i  Primati  inferiori.  Il  passaggio  fra  cute  e  mucosa,  ciò  che 
risulta  anche  da  un  mio  precedente  studio,  va  via  via  fa- 
cendosi più  brusco  discendendo  nella  scala  zoologica,  mediante 
una  invasione  della  regione  occupata  neiruomo  dalla  zona 
di  passaggio  per  parte  della  cute  con  tutte  le  formazioni  an- 
nesse (follicoli  pelosi,  ghiandole):  a  questa  legge  si  possono 
trovare  però  eccezioni,  le  quali  per  altro  in  gran  parte  hanno 
un  valore  discutibile:  cosi  ad  esempio  il  comportamento 
della  zona  di  transizione  nel  labbro  inferiore  in  rapporto  della 
sporgenza  dei  canini  superiori  (Carnivori),  o  la  conformazioae 
speciale  del  labbro  superiore  alla  parte  media  (Roditori,  Car- 
nivori, Chirotteri)  fanno  sì  che  la  zona  di  passaggio  appare 
in  questi  punti  relativamente  ed  assolutamente  più  ampia,  sia 
paragonata  a  quella  delle  regioni  vicine  delle  labbra  dello  stesso 
individuo,  sia  complessivamente  a  quella  delle  labbra  nella 
specie  nostra:  ciò  però  devesi  quasi  certamente  ad  adattamenti 
secondari  che  non  infirmano  la  regola  generale.  Nella  specie 
nostra  stessa  noi  potremmo  apparentemente  riscontrare  un 
comportamento  inverso  a  quello  da  me  affermato  :  e  cioè  nelle 
razze  umane  inferiori  (negri),  o  per  lo  meno  in  talune  di  esse 
a  labbra  con  margine  libero  extroflesso,  l'ampiezza  della  zona 
di  passaggio  si  presenta  ad  un  esame  macroscopico  assolu- 
tamente e  relativamente  maggiore  che  nelle  così  dette  razze 
superiori  ;  data  cioè  che  la  riduzione  dell'ampiezza  della  zona 
di  passaggio  sia  un  carattere  gerarchicamente  regressivo, 
questo  invece  nella  serie  delle  razze  umane  progredirebbe  in 
senso  inverso  alla  gerarchia  precisamente  come  io  ho  dimo- 
strato per  il  muscolo  cutaneo-mucoso  del  labbro.  Tale  asser- 
zione vale  però  solo  in  quanto  si  considerano  esclusivamente 
i  caratteri  macroscopici,  poiché  dal  punto  di  vista  della  mi- 
nuta struttura  la  presenza  del  pigmento  cutaneo  estendenteai 
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per  tutta  la  zona  di  transizione  (G.  Giacomini,  Neustatter, 
io  stesso),  come  pure  la  frequenza  relativamente  più  grande 
che  nelle  razze  bianche  di  ghiandole  sebacee  libere,  quali  io 
posso  recisamente  affermare,  servono  a  dimostrare  che  la 
eccezione  alla  regola  sopraenunciata  è  con  ogni  probabilità, 
anche  per  le  razze  umane  inferiori,  solo  apparente.  Ad  ogni 
modo,  salvo  le  reali  eccezioni  eventuali  o  gli  adattamenti  se- 
condari, sta  il  fatto  che  generalmente  i  follicoli  pelosi  e  le 
relative  ghiandole  sebacee  si  portano  nei  Mammiferi  inferiori 
all'uomo,  a  cominciare  dalle  stesse  Scimmie  antropomorfe,  e 
nelle  due  labbra,  certamente  assai  più  vicine  alla  mucosa 
propriamente  detta  che  non  nella  specie  nostra. 

Relativamente  alla  guancia  è  molto  ovvio  constatare,  come 
già  Meckel,  Leydig,  Krause,  Oppel,  Zander,  ecc.,  che  in 
molte  specie  di  vari  ordini,  specialmente  fra  i  Roditori,  alla 
commessura  boccale,  o  per  lo  meno  nella  regione  che  vi  cor- 
risponde nella  nostra  specie,  la  cute  con  le  formazioni  ghian- 
dolari e  cornee  si  introflette  per  rispetto  alla  faccia  vestibolare 
della  guancia  a  costituire  una  zona  più  o  meno  ampia,  ma  cor- 
rispondente sempre  esattamente  alla  sede  di  elezione  delle 
ghiandole  sebacee  libere  eventualmente  occorrenti  nella  guan- 
cia dell'uomo.  Lasciamo   per  ora  da  parie  la  diversità  dei 
caratteri  di  tali  introflessioni  geniane  delia  cute  rappresentanti 
un  carattere  normale  in  molti  Mammiferi;  esse,  come  vedremo 
diffusamente  nel  lavoro  completo,  possono  presentarsi  dalla 
forma  di  una  semplice  invasione  della  mucosa  geniana  per 
parte  del  pigmento  della  cute  senza  traccia  apparente  dì  peli 
a  quella  di  una  abbondante  produzione  di  peli  Atti  e  più  o 
meno   lunghi  e  rigidi,  con  annesse  ghiandole  sebacee  più  o 
meno  voluminose:  è  quindi  logico  indurre  che  le  ghiandole 
sebacee  cosi  dette  indi  pendenti  da  peli  (uneigentliche  Talgdruaen 
di  Unna,  freie  Talydrusen   di  Stieda  e  Kòiliker)  della 
guancia  nell'uomo,  qualunque  sia  Tepoca  od  il  meccanismo 
del  loro  sviluppo,  non  rappresentino  altro  che  una  delle  più 
chiare  e  manifeste  prove  dell'evoluzione  filogenetica  per  la 
quale  le  ghiandole  sebacee  cosi  dette  libere  delle  guancie  e 
del  labbro  umano  siano  semplicemente  un  ricordo  delle  for- 
mazioni cutanee   più   o  meno  pronunciate  e  sviluppate  nel 
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singoli  annessi  (zone  pigmentale,  peli,  ghiandole,  speciali  creste 
papillari  o  cornee,  ecc.)  di  taluni  Mammiferi.  Né  a  questo  pro- 
posito mi  pare  privo  di  valore,  accanto  alla  maggior  fre- 
quenza delle  dette  ghiandole  sebacee  libere  in  dette  regioni  del 
negro,  il  reperto  di  Sperino  in  un  certo  numero  di  Sudanesi 
adulti  dì  speciali  creste  o  rilevatezze  e  di  chiazze  oscure 
pigmentate  e  rilevate  nella  mucosa  geniana. 

La  dimostrazione  deiripotesi  sopra  espressa  è  data,  per  le 
guancie  e  per  il  labbro,  anche  dalFesame  microscopico  dal 
quale  risulta  appunto  come  nelle  formazioni  cutanee  ge^ 
niane  dei  Mammiferi  si  possono  trovare  tutti  i  gradi  di  svi- 
luppo fino  alla  completa  loro  scomparsa,  precisamente  come 
si  verifica  in  condizioni  normali  nella  specie  nostra.  A  questo 
proposito  basterà  richiamare  ancora  un  fatto  assai  importante 
e  cioè  che  non  costantemente  le  ghiandole  sebacee  occorrenti 
nella  zona  di  passaggio  del  labbro  e  nella  mucosa  della 
guancia,  sono  aasolutamenie  prive  di  peli,  ma  abbastanza 
spesso,  come  ricordano  KòUiker,  Audry,  Rozieres  ed 
altri,  questi  esistono  sotto  forma  affatto  rudimentale:  ma 
anche  se  alle  formazioni  descritte  dai  detti  AA.  non  si  vuole 
dare  il  valore  di  peluzzi  rudimentali  (Del banco,  Heuss, 
Stieda,  ecc.),  questo  non  si  può  certamente  negare  alle  for- 
mazioni descritte  da  Dependorf  come  annesse  alle  ghiandole 
sebacee  geniane  in  un  bambino  di  23  giorni  di  vita  (fig.  H, 
Tav.  I),  io  un^età  cioè  nella  quale  secondo  la  maggioranza 
degli  osservatori  le  ghiandole  sebacee  libere  non  si  sarebbero 
ancora  abitualmente  sviluppate.  Cosi  ancora  è  interessante 
ricordare,  come  probante  in  modo  perentorio,  il  fatto  che  nel 
labbro  superiore  di  un  uomo  di  84  anni,  in  tutta  vicinanza 
del  limite  vestibolare  della  zona  di  transizione,  in  una  serie 
di  preparati  da  me  allestiti  fino  dal  1900,  noi  siamo  riusciti 
a  verificare  resistenza  di  ghiandole  sebacee  con  i  rispettivi 
follicoli  e  peli  perfettamente  sviluppati,  appunto  in  una 
regione  e  ad  un  livello  ove  questa  disposizione  è  affatto  nor^ 
male  in  molti  Mammiferi. 

Anche  per  le  altre  regioni  del  corpo  ove,  nella  nostra  specie 
occorrono  come  carattere  eventuale  oppure  costante  le  cosi- 
dette  ghiandole  sebacee  libere,  il  paragone  anatomo-compa- 
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rativo  è  islruUivo  assai.  Per  il  vestibolo  delle  narici  e  più 
precisamente  per  la  zona  di  passaggio  fra  la  cute  e  la  mu- 
cosa nasale  si  può  asserire  che  la  presenza  delle  dette  ghian- 
dole, già  ricordate  da  ZuckerkandI  e  Stieda,  è  affatto 
costante  nella  specie  nostra. 

Analogamente,  nell'areola  e  nel  capezzolo  della  mammella 
femminile  tati  formazioni  rappresentano  un  reperto  normale: 
iDvece  nell'areola  e  nel  capezzolo  del  maschio  adulto,  esami- 
nati in  sezioni  seriali,  la  loro  presenza  appare  incostante, 
trovandosi  per  lo  piti  ghiandole  sebacee  fornite  di  peli  più  o 
meno  rudimentali.  Anche  questa  differenza  nelle  mammelle  dei 
due  sessi  è  a  parer  mio  degna  di  nota,  in  quanto  da  una  parte 
dimostra  che  la  mancanza  di  connessione  fra  peli  e  ghiandole 
sebacee  può  essere  effetto  di  un  adattamento  secondario,  dal- 
l'altra, che  le  due  modalità  differenti  di  una  stessa  forma- 
zione rappresentanti  due  anelli  distanti  di  una  medesima  catena 
si  possono  riscontrare  come  carattere  specificatamente  normale 
nelle  medesime  regioni  di  indivìdui  della  etessa  specie,  ma 
semplicemente  di  sesso  diverso.  La  ricerca  anatomo-compa- 
rativa  conferma  ancora  una  volta  ciò  che  abbiamo  accennato 
per  il  labbro  e  per  la  guancia:  cioè,  accanto  a  Mammiferi 
in  cui  l'occorrenza  di  ghiandole  sebacee  libere  nell'areola  e 
nel  capezzolo  mammario  segue  ad  un  dipresso  il  comporta- 
mento della  specie  nostra  (Primati),  noi  ne  abbiamo  altri  in  cui 
esse  nelle  medesime  regioni  si  trovano  solo  ed  esclusivamente 
come  annessi  di  peli  più  o  meno  sviluppati  o  rudimentali:  ciò 
naturalmente  sì  riferisce  solo  a  quei  Mammiferi  in  cui  il  capez- 
zolo e  l'areola  hanno  un  meccanismo  di  sviluppo  ed  un  valore 
morfologico  identico  a  quello  delle  stesse  regioni  nell'uomo. 

La  questione  si  complica  di  più  esaminando  l'apertura 
caudale  del  tubo  digerente  e  gli  sbocchi  dell'apparato  uro- 
genitale nei  due  sessi,  senza  però  che  la  regola  fondamentale 
da  me  enunciata  per  la  guancia  e  le  labbra  debtm  esserne 
per  ora  infirmata.  Anche  per  le  difTerenti  parti  (ano,  pic- 
cole labbra,  prepuzio  e  glande  del  clitoride  e  del  pene)  io 
credo  che  le  zone  di  transizione  fra  cute  e  mucosa  vadano 
via  via  restringendo  la  loro  ampiezza  allontanandoci  dall'uomo 
^li  altri  Mammiferi:  qui  pure  il  passarlo  dalla  cute  alla 
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mucosa  si  va  via  facendo  più  netto  con  invasione  delle  zone 
stesse  da  parte  della  cute  con  tutte  le  sue  formazioni. 

Nella  regione  anale  propriamente  detta  osservo  che  nel- 
Tuomo,  specialmente  nell'adulto,  le  ghiandole  sebacee,  scarse  in 
numero  e  relativamente  rudimentali,  sono  quasi  costanti,  per 
lo  meno  occorrono  nella  zona  di  passaggio  nella  grande  mag- 
gioianza  degli  individui  dei  due  sessi  finora  esaminati:  anche 
nella  parte  della  cute  immediatamente  vicina  all'orifizio  anale 
si  riscontrano  nei  due  sessi  due  gradi  affatto  diversi  nello 
sviluppò  delle  ghiandole  sebacee  e  dei  follicoli  pelosi  (peli 
lunghi  e  rigidi  nel  maschio,  rudimentali  o  mancanti  nella 
femmina):  a  questa  disposizione  si  può  ugualmente  riferire  ciò 
che,  a  proposito  di  un  analogo  comportamento,  abbiamo  ac- 
cennato per  Tareola  mammaria  e  per  il  capezzolo. 

Nelle  piccole  labbra,  mentre  sono  quasi  costanti  le  ghian- 
dole sebacee  più  o  meno  sviluppate  sulla  faccia  laterale,  man- 
cano invece  nella  maggioranza  dei  casi  e,  quando  esistono, 
sono  scarse  di  numero  e  rudimentali,  sulla  faccia  mediale  e 
nel  prepuzio  del  clitoride:  non  posso  per  ora  pronunciarmi 
sulla  loro  eventuale  presenza  nel  glande  del  clitoride.  Accanto 
alla  diversa  frequenza  delle  dette  ghiandole  sulle  due  faccie 
delle  ninfe  vi  ha  pure  un  diverso  comportamento  relativo 
alla  comparsa  occasionale  di  peli  annessi  alle  stesse:  mentre 
possediamo  una  sola  osservazione  di  Henle  (1844),  il  quale 
avrebbe  osservato  appunto  macro-  e  microscopicamente  in  un 
caso  la  presenza  di  peli  brevi  ed  assai  fini  anche  sulla  faccia 
mediale  del  piccolo  labbro,  non  mi  pare  invece  eccessiva- 
mente raro  trovare  sulla  faccia  laterale  dello  stesso,  annesse 
alle  ghiandole  sebacee  delle  formazioni  ricordanti  precisa- 
mente quelle  ritenute  (Kòlliker,  Audry)  come  peli  ruùi- 
mentali  annessi  alle  ghiandole  sebacee  della  mucosa  geniana 
e  della  zona  di  transizione  del  labbro:  il  reperto  di  fini  pe- 
luzzi  sulla  faccia  laterale  visìbili  ad  occhio  nudo  è  in  realtà 
in  alcuni  casi  affatto  fuori  di  dubbio.  Questa  disposizione 
invece  si  fa  assai  più  evidente  e  costante,  con  presenza  di 
tutti  gli  annessi  della  cute  sulla  faccia  laterale  delle  ninfe 
in  molti  dei  Mammiferi  inferiori  in  cui  vi  hanno  appunto  for- 
mazioni corrispondenti  alle  piccole  labbra  della  specie  nostra. 
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Aache  ho  osservato  Toccorrenza  di  ghiandole  sebacee  sul 
foglietto  interno  del  prepuzio  maschile,  più  specialmente  fre 
quenti  e  numerose  in  prossimità  deirorifizio  prepuziale  e  non 
solo  nell'adulto,  ma  anche  in  individui  giovani,  non  per  anco 
puberi,  come  pure  l'esistenza,  veramente  eccezionale,  delle 
ghiandole  stesse  nel  glande,  ma  solo  in  vicinanza  deirapice: 
è  probabile  perciò  che  le  ricerche  tutt'ora  in  corso  confer- 
meranno sempre  più  i  dati  di  Kòlliker  e  di  Delbanco.  Per 
il  valore  morfologico  di  dette  formazioni  è  da  ricordare  come 
Lang  citi  come  fatto  eccezionalissimo  la  presenza  di  un  co- 
medone al  glande  ed  un  altro  caso  in  cui  la  pelle  del  pene 
era  fornita  di  fitti  peluzzi  fino  all'orifizio  prepuziale,  reperto 
questo  non  infrequente  nelle  serie  di  Mammiferi. 

Le  ghiandole  sebacee  libere  esistenti  in  corrispondenza  agli 
sbocchi  dei  canali  intestinale  ed  uro-genitale  nei  due  sessi 
della  specie  nostra,  indipendentemente  dalle  possibili  differenze 
di  razze  sulle  quali  non  possiamo  ancora  nulla  asserire  di  spe- 
ciale, siano  esse  costanti  come  alla  mucosa  anale  o  presenti 
abbastanza  di  rado  come  al  foglietto  intemo  del  prepuzio 
del  pene,  trovano  sempre  un  esatto  riscontro  nelle  serie  dei 
Mammiferi:  in  questi  le  ghiandole  sebacee  compaiono  come 
caratteri  normali  sempre  più  robustamente  sviluppate  che 
nella  specie  nostra,  talvolta  come  organi  tanto  differenziati  e 
sviluppati  da  diventare  anche  extraparietali,  invadendo  pure 
le  regioni  circonvicine,  quindi  con  rapporti  topografici  com- 
plessi, in  numero  costante  per  ciascuna  specie,  con  funzione 
spesso  oscura,  ma  indipendenti  affatto  da  peli  (ghiandole 
anali  e  prepuziali  dei  Monotremi,  Marsupiali,  Roditori,  Inset- 
tivori, Chirotteri):  oppure  come  formazioni  meno  pronunciate, 
ridotte  relativamente  alle  precedenti,  connesse  o  non  con 
follicoli  pelosi  (ghiandole  prepuziali  del  cane,  del  cavallo,  ecc.). 
A  questo  riguardo  giova  ricordare  come  Rauther,  parlando 
delle  grosse  ghiandole  sebacee  occorrenti  all'orifizio  prepu- 
ziale in  parecchi  Chirotteri  (Plecotus,  Vesperugo,  Hippo- 
sideros)  ed  appartenenti  a  peli  ricoprenti  la  punta  del  pene, 
dica  appunto  che  è  da  pensarsi  da  esse  siano  derivate  le  gh. 
prepuziali  degli  altri  Mammiferi  (Murinàe  etc).  E  come  estremo 
limite  della  serie  si  potranno  pure  ricordare  le  formazioni 
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cornee  a  spina,  a  diverso  sviluppo,  dell'apice  del  pene  nelFOr- 
nythorhynciM  paradoxus  (O.  St.  Hi  la  ire),  nel  Pkaacolardus 
cineretés  (A.  Young)  e  cioè  negli  ordini  inferiori  delle  serie 
dei  Mammiferi. 

La  comparabilità  delle  ghiandole  sebacee  del  prepuzio  e 
dell'ano,  la  loro  successione  si  può  dire  scalare  nella  serie  dd 
Mammiferi  risultano  già  in  modo  chiaro  dagli  studi  antece- 
denti, particolarmente  da  quelli  diOudemans,  Stutzmann, 
V.  d.  Broeck,  Rauther,  Mtiller  e  Di  sselhorst;  a  convin- 
cere dell'esattezza  di  tale  osservazione,  oltre  alle  nostre  ricerche 
tuttora  scarse,  può  essere  sufficiente  un  rapido  sguardo  alla 
recente  monografia  di  quest'ultimo  A. 

Concludendo  quindi  io  credo  di  poter  fin  d'ora  asserire 
che  le  ghiandole  sebacee  cosidette  libere,  costanti  ed  inco- 
stanti a  seconda  delle  differenti  regioni,  occorrenti  nell'uomo 
trovano  un  esatta  corrispondenza  con  formazioni  costanti  e 
più  sviluppate  nella  serie  dei  Mammiferi.  Queste  ultime,  salvo 
eccezioni  che  studi  ulteriori  potessero  dimostrare  e  spiegare, 
possono  essere  rappresentate  da  ghiandole  sebacee  annesse 
a  follicoli  pelosi  oppure  indipendenti  dagli  stessi:  nell'ultimo 
caso  la  differenziazione  della  ghiandola  a  costituire  alcuni 
organi  speciali  può  in  alcune  regioni  determinate  (ano,  apice 
del  pene,  apertura  della  vagina)  assumere  un  grado  di  sviluppo 
veramente  eccezionale. 

La  corrispondenza  delle  ghiandole  sebacee  indipendenti  da 
peli  esistenti  in  varie  regioni  del  nostro  corpo  con  ghiandole 
sebacee  fornite  di  peli  in  regioni  analoghe  dei  Mammiferi,  la 
comparsa  dei  peli  rudimentali  od  a  completo  sviluppo  assieme 
a  ghiandole  sebacee  in  regioni  del  nostro  corpo,  abitualmente 
prive  di  peli,  ma  volta  a  volta  fornite  di  gh.  sebacee  libere, 
giustificano  l'asserzione  di  Bonnet,  il  quale  nella  discus- 
sione con  Stieda  e  Kòlliker  sulle  glandulae  TysoniafMe 
ricordava  appunto  come  l'esistenza  di  ghiandole  sebacee 
embriologicamente  sia  legata  sempre  allo  sviluppo  dei  peli. 
Se  una  chiara  colleganza  fra  pelo  e  ghiandola  sebacea  (ad 
es.  del  prepuzio,  della  guancia,  del  labbro)  non  sempre  si 
può  dimostrare  nello  sviluppo  ontogenetico,  questa  invece 
secondo  il  mio  parere  può  dimostrarsi  sempre  con  lo  sviluppo 
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filogenetico,  a  cui  per  altro  soccorre  ugualmente  in  casi  spe- 
ciali eccezionali  quello  ontogenetico. 

Naturalmente  il  concetto  odierno  di  ghiandole  sebacee 
indipendenti  da  peli  (ghiandole  sebacee  improprie  di  Unna, 
ghiandole  sebacee  libere  di  Kòlliker  e  Stieda)  andrebbe 
quindi  modificato  in  quanto  io  ammetto  che  filogeneticamente 
tali  ghiandole  siano  sempre  connesse  con  Ja  formazione  del 
pelo,  il  quale  nelle  serie  dei  Mammiferi  per  le  stesse  ghian- 
dole può  presentarsi  nei  più  diversi  gradi  di  sviluppo.  Nei 
casi  in  cui  in  determinate  regioni  di  certi  ordini  (Marsupiali, 
Roditori,  Chirotteri,  ete.)  compaiono  formazioni  ghiandolari 
sebacee  potentemente  sviluppate  ed  indipendenti  da  peli,  a 
difetto  di  nozioni  sufficienti  sullo  sviluppo  ontogenetico  di 
dette  formazioni,  noi  non  abbiamo  che  da  ricordare  lo  svi- 
luppo generalmente  inverso  del  pelo  e  della  relativa  ghiandola 
sebacea.  Per  contro  la  rudimentalità  eccezionale  di  questi  in 
talune  regioni  del  nostro  corpo  contemporanea  all'assenza  di 
un  follicolo  peloso  ben  sviluppato  sì  può  benissimo,  conside- 
rate le  regioni  in  cui  dette  ghiandole  compaiono  e  cioè  zone 
di  passaggio  e  mucose,  spiegare  come  un  puro  adattamento 
secondario. 
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Dott  Pietro  SISTO 


RICERCHE   SPERIMENTALI 

SimZIONE  DEL  SUBLIMATO  CORROSIVO  SUI  RENI 


(Tav.  XXIV). 

Fra  le  varie  alterazioni  che  nell'organismo  si  osservano, 
in  seguito  ad  avvelenamento  da  sublimato  corrosivo,  quelle 
che  maggiormente  s'impongono  per  l'estrema  loro  gravità, 
riguardano  i  reni. 

Molti  autori  studiarono  queste  lesioni:  citerò  solo  i  nomi 
dì  Saikowsky  (1866),  Rosenbach  (1868),  Koloman  Balogh 
(1875),  Heìlborn  (1878),  Lazarevic  (1879),  Schlesinger 
(1881),  Prévost  (1882),  Binz(1883),  Jablonowsky  (1885), 
Doleris  e  Butte  (1886),  Senger  (1887),  Grawitz  (1888;, 
Kaufmann  (1888-1889),  le  ricerche  dei  quali  si  trovano 
riassunte  in  un  lavoro  del  Neuberger  (1889). 

Questo  autore,  dopo  aver  fatto  un'accurata  recensione  di 
quanto  venne  scritto  a  proposito  del  «  rene  da  sublimato  », 
fece  una  serie  di  ricerche  originali  per  rischiarare  questi  tre 
punti  ancora  oscuri:  1°  Se  l'avvelenamento  da  sublimato 
negli  animali  conduca  costantemente  ad  una  deposizione  di 
salidi  calcio  nei  reni.  2°  Se  questi  sali  si  depongano  nel 
lume  dei  canalicoli,  come  crede  Vi  rchow ,  oppure  sugli  epiteli. 
3°  Se  nel  rene  si  possano  mettere  in  evidenza  delle  altera- 
zioni speciali  oltre  a  quelle  descritte  dai  precedenti  autori. 

Per  quanto  riguarda  la  prima  parte,  egli  concluse  che, 
quando  l'animale  sopravvive  più  di  20  ore  all'iniezione,  si 
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può  sempre  osservare  nei  reni  la  calce  in  quantità  più  o  meno 
grande.  Questa  deposizione  di  sali  di  calcio  avviene  dapprima 
nei  tubuli  retti  della  sostanza  corticale,  più  tardi  ed  in  mi- 
nore quantità  nei  canalicoli  contorti,  e  solo  eccezionalmente 
nella  sostanza  midollare.  A  proposito  della  seconda  questione 
l'A.  crede  che  la  calce  non  si  deponga  nel  lume  dei  cana- 
licoli, ma  sugli  epiteli  che  in  molti  punti  della  sostanza 
corticale  sono  necrotici.  Per  quanto  riguarda  le  altre  lesioni 
renali,  Neuberger  osserva  che  tra  la  capsula  del  Bowmann 

• 

ed  il  glomerulo  nei  casi  acuti  stanno  degli  epiteli  necrotici 
in  mezzo  ad  un  reticolo  fibrillare  e  granuloso,  nei  casi  cro- 
nici sta  un  essudato  denso  sotto  forma  di  un  ammasso  gra- 
nuloso che  comprime  le  anse  vascolari  del  glomerulo.  I 
canalicoli  uriniferi  sono  in  parte  ripieni  di  masse  necrotiche, 
irregolari,  prive  di  nuclei.  Solo  in  qualche  caso  si  osservano 
nelle  cellule  epiteliali  traccie  di  grasso  sotto  forma  di  minute 
goccioline. 

Klemperer  (1889)  fece  rilevare  la  differenza  di  azione  del 
sublimato  a  seconda  che  esso  viene  introdotto  nello  stomaco, 
nel  retto,  nella  vagina  o  sotto  cute.  Nei  reni  egU  notò 
dapprima  una  intensa  iperemia,  specialmente  nella  sostanza 
midollare,  poi  tumefazione  torbida  e  necrosi  degli  epiteli,  in 
seguito  formazione  di  abbondanti  cilindri  ialini  e  granulosi, 
e  una  lieve  glomerulo-  nefrite  con  moderatissima  infiltrazione 
interstiziale.  La  calce  incomincia  a  precipitarsi  nel  lume  dei 
canalicoli,  e  l'epitelio  viene  solo  più  tardi  ricoperto,  schiac- 
ciato ed  alterato  dai  cilindri  calcarei. 

Barbacci  (1891)  studiando  i  reni  di  una  donna  morta  per 
avvelenamento  da  sublimato,  vi  scoperse  alcune  cellule  dei 
canalicoli  contorti  in  cariocinesi.  Colpito  da  questo  fatto, 
TA.  avvelenò  con  sublimato  tre  conigli,  e  nei  reni  di  questi 
animali  osservò  qualche  scarsa  cariocinesi  nelle  cellule  dei 
canalicoli  contorti.  L'A.,  per  la  scarsità  delle  sue  osserva- 
zioni, dichiarò  di  non  potere  formulare  un  giudizio  concreto 
su  queste  mitosi,  però  egli  emise  l'ipotesi  che  non  si  tratti 
di  un  fenomeno  rigenerativo,  ma  piuttosto  che  si  tratti  di 
un  effetto  di  una  lieve  irritazione  delle  cellule  per  parte  del 
sublimato  che,  mentre  agisce  intensamente  su  di  una  parte 


SULL  AZIONE  DEL  SUBLIMATO  CORROSIVO  SUI  RENI 


559 


necrotizzandola,  su  di  un'altra  agisce  in  modo,  più  blando 
eccitandola  a  riprodursi. 

Calantoni  (1892)  descrisse  una  prima  forma  di  avvelena- 
mento acutissima  che  conduca  a  morte  in  poche  ore  con 
fenomeni  di  forte  collasso,  senza  alterazioni  renali  rilevabili, 
tranne  qualche  emorragia  nel  tessuto  intercellulare,  una 
seconda  forma  in  cui  la  vita  si  protrae  oltre  5-10  ore,  in 
cui  negli  epiteli  della  sostanza  corticale  si  ha  intorbidamento 
del  protoplasma,  con  alterazioni  nucleari,  ed  una  terza  forma 
di  più  lunga  durata  che  ha  per  esito  la  necrosi  a  focolai 
dell'epitelio,  più  manifesta  nei  tubuli  contorti  che  nei  tubuli 
retti  della  sostanza  corticale,  con  depositi  di  sostanza  cal- 
carea. L'A.  descrive  duo  forme  di  degenerazione  delle  cellule. 
Tana  con  raggrinzamento  del  protoplasma  e  del  nucleo,  l'altra 
con  rarefazione  e  vacuolizzazione  del  protoplasma  e  del  nucleo. 

Leutert  (1895),  descrivendo  nei  reni  di  conigli  avvelenati 
con  sublimato  degli  abbondanti  depositi  di  sostanza  calcarea, 
più  intensi  per  le  medie  dosi  che  non  per  le  fortissime,  con- 
clude che  non  si  tratta  di  una  comune  e  volgare  calcificazione, 
come  succede  spesso  nell'organismo  delle  parti  morte,  ma 
bensì  di  una  irregolare  secrezione  delle  cellule  epiteliali  del 
rene.  I  sali  di  calcio  si  accumulano  nelle  cellule  quando  esse 
sono  ancora  pochissimo  alterate,  posseggono  ancora  beji  co- 
lorabile il  loro  nucleo  e  la  loro  membrana,  e  sono  ancora 
capaci  di  funzionare. 

Perow  (1898)  iniettando  forti  dosi  di  sublimato  nei  conigli, 
nei  cani  e  nei  gatti,  osservò  che  l'epitelio  della  capsula  del 
Bowmann  è  spesso  degenerato,  che  tra  questa  ed  il  glome- 
rulo  si  deposita  del  sangue  ed  un  essudato  siero -fibrinoso, 
che  nei  canalicoli  contorti  gli  epiteli  sono  in  preda  a  dege- 
nerazione albuminosa,  e  che  nel  lume  dei  canalicoli  si  trovano 
dei  cilindri  granulosi  e  ialini,  f  vasi  del  rene  presentano  spesso 
una  degenerazione  ialina  delle  pareti  e  qua  e  là  dei  trombi. 
L'A.  ha  trovato  solo  in  4  casi  sopra  53  dei  depositi  calcarei. 

Dóckray  (1898)  trovò  degenerazione  e  calcificazione  delle 
cellule  dei  tubuli  contorti;  avendo  notato  che  in  qualche 
punto  le  cellule  presentano  la  degenerazione  grassa  e  che 
su  queste  cellule  noa  gi  depongono  mai  sali  di  calcio,  con- 
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eluse  che  dalle  cellule  degenerate  in  grasso  si  svolgono  degli 
acidi  grassi  che  mantengono  la  calce  in  soluzione,  impedendo 
che  essa  precipiti.   • 

Kóssa  (1900)  si  occupò  specialmente  della  natura  chimica 
e  dell'origine  dei  sali  di  calcio  che  si  trovano  nei  reni  in 
varie  forme  di  avvelenamento. 

Vasoin  (1901)  somministrando  il  sublimato  per  via  gastrica 
ed  a  dosi  refratte  ottenne  un  avvelenamento  subacuto  con 
esito  in  nefrite  parenchimatosa  acuta,  somministrando  il 
sublimato  per  via  ipodermica  ottenne  nei  casi  acuti  delle  diffuse 
emorragìe  nei  reni,  con  distacco  degli  epiteli  dalla  membrana 
basale,  nei  casi  subacuti  una  necrosi  da  coagulazione  a  forma 
ialina  con  deposito  di  sali  di  calcio  nei  canalicoli  contorti 
e  talora  anche  nei  tubuli  retti. 

Almkvist  (1903)  osservò  pure  la  calce  nei  canalicoli  con- 
torti, nella  parte  più  larga  dell'ansa  di  Henle,  mai  nei  glo- 
meruli  e  nei  canali  collettori. 


«  « 


Ck)me  appare  dalla  scorsa  che  ho  dato  alla  letteratura  che 
riguardale  lesioni  renali  neir avvelenamento  da  sublimato, 
tutti  gli  AA.  rivolsero  in  modo  speciale  la  loro  attenzione  al 
processo  di  calcificazione  dei  reni,  rimanendo  però,  anche  a 
questo  riguardo,  in  grande  disaccordo  fra  di  loro.  Le  altre 
alterazioni  vennero  poco  studiate,  descritte  in  modo  molto 
sommario,  e  non  messe  in  rapporto  colle  dosi  di  tossico  e 
coi  mezzi  di  somministrazione  usati.  Inoltre  non  mi  risulta 
che  alcun  autore  abbia  tenuto  conto  del  fatto  molto  impor- 
tante, che  clinicamente  nell'uomo  si  osserva  spesso  la  gua- 
rigione del  processo,  e  che  quindi,  regolando  opportunamente 
le  dosi,  un  uguale  comportamento  si  può  supporre  si  debba 
osservare  nell'avvelenamento  sperimentale. 

Per  queste  ragioni  il  Prof.  Pio  Foà,  che  vivamente  rin- 
grazio del  valido  aiuto,  mi  diede  consiglio  di  studiare  accu- 
ratamente e  con  ordine  le  minute  alterazioni  del  rene  nel- 
l'avvelenamento sperimentale  con  sublimato,   e   di   regolare 
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le  dosi  in  modo  da  potere  studiare  se  alla  guarigione  cliaica 
corrisponda  una  guarigione  anatomica  del  processo,  e  come 
questa  avvenga. 

A  questo  studio  mi  incoraggiò  anche  il  fatto  che  il  Thorel 
(1903)  recentemente  scoperse  e  descrisse  minutamente  dei 
processi  di  rigenerazione  nella  4{  nefrite  da  cromo  )►  la  quale 
si  avvicina  in  varii  punti  a  quella  da  sublimato. 


*  « 


Aaimale  da  esperienza  fu  il  coniglio.  Dopo  pochi  tenta- 
tivi, abbandonai  il  sistema  di  sommi nist'-are  il  veleno  per 
¥ia  ipodermica  o  gastrica,  perchè  nel  primo  caso  una  parte 
di  esso  si  arresta  nello  spessore  dei  tessuti,  nel  secondo  caso 
una  parte  viene  eliminata  colle  feci  e  col  vomito  senza  essere 
assorbita.  Mi  sono  quindi  servito  di  iniezioni  endovenose  di  so- 
luzioni acquose  di  sublimato  corrosivo  airi  :  400  od  air  1 :  800. 
Ho  operato  una  quarantina  di  animali  sani  e  robusti  del  peso 
medio  di  1500-2000  gr.  Iniettando  delle  dosi  di  sublimato 
proporzionali  al  peso  dell'animale,  potei  ottenere  un  effetto 
costantemente  in  rapporto  coir  intensità  dell' avvelenamento. 

L'esame  dei  reni  fu  fatto  previa  fissazione  coi  liquidi  più 
usuali  (Miiller,  Zenker,  MtiUer-Formol,  Foà,  Sublimato,  Alcool 
assoluto  e  più  frequentemente  alcool  a  concentrazione  pro- 
gre^ivamente  accresciuta  da  60<*  a  99°).  Impiegai  poi  i  soliti 
metodi  di  colorazione. 

Per  comodità  di  descrizione,  e  per  la  varietà  delle  altera- 
zioni trovate,  dividerò  le  mie  esperienze  in  tre  serie.  Nella 
prima  serie  comprendo  quegli  animali  in  cui  la  dose  di  su- 
blimato fu  superiore  a  gr.  0,0005  per  100  gr.  di  coniglio; 
nella  seconda  quelli  in  cui  ho  iniettato  da  gr.  0, 0001  a  0,0005 
di  veleno  per  100  gr.  ;  nella  terza  quelli  con  dose  inferiore 
a  gr.  0,0001  per  100. 

Serie  prima.  —  Per  dosi  che  variano  tra  gr.  0,0005  e  gr.  0,005 
per  100  gr.,  ranimaie  muore  in  un  periodo  di  tempo  che  varia  fra 
12  e  48  ore. 
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I  reni  macroscopicamente  appaiono  congesti,  la  loro  superficie 
esterna  liscia  e  lucente  è  di  colore  rosso  violaceo  scuro  e  su  di 
essa  spiccano  dei  punticini  grandi  come  la  punta  di  uno  spillo,  di 
colore  rosso-vivo,  disposti  in  modo  uniforme.  La  capsula  è  facil- 
mente svolgibile,  Torgano  è  molle,  flacido;  dalla  superficie  di  taglio 
sgorga  molto  sangue  scuro- violaceo.  I  calici  ed  i  bacinetti  sono 
alquanto  distesi,  e  ripieni  di  una  sostanza  di  aspetto  gelatinoso, 
incolora,  trasparente,  che  esaminata  al  microscopio  appare  com- 
posta di  globuli  rossi,  detriti  cellulari,  cellule  renali  vacuolizzate, 
goccioline  adipose  e  cilindri  granulosi. 

Airesame  microscopico  i  reni  presentano  delle  alterazioni  molto 
importanti,  che  variano  a  seconda  che  la  morte  è  avvenuta  nella 
prima  o  nella  seconda  giornata  di  avvelenamento. 

Dopo  24  ore  (Fig.  1).  -  I  glomeruli  presentano  la  capsula  del 
Bowman  distesa,  le  anse  vascolari  sono  ripiene  di  sangue,  le  loro 
pareti  tese;  qualche  nucleo  è  raggrinzato  e  più  intensamente  ed 
uniformemente  coloràbile.  I  tubuli  contorti  di  !«  ordine  solo  in 
piccola  parte  si  presentano  di  aspetto  normale,  gli  altri  hanno 
tutti  più  o  meno  profondamente  il  loro  epitelio  alterato.  In  alcuni 
canalicoli  le  cellule  sono  staccate  dalla  membrana  basale,  ed  al- 
lontanate le  une  dalle  altre  in  modo  da  apparire  in  grande  quan- 
tità libere  nel  lume  del  canalicolo;  queste  cellule,  cessata  la  mutua 
compressione  che  dà  loro  Taspetto  caratteristico,  assumono  le  forme 
più  svariate,  avvicinandosi  però  sempre  più  o  meno  al  tipo  roton- 
deggiante. —  Le  loro  dimensioni  sono  molto  varie,  ma  quasi  sempre 
più  piccole  del  tipo  normale.  Il  margine  per  lo  più  è  regolare, 
qualche  volta  invece  grossolanamente  seghettato  o  festonato.  Il 
protoplasma  è  perfettamente  omogeneo  e  si  colora  intensamente  ed 
uniformemente  coU'eosina  e  coU'acido  picrico.  Il  nucleo  è  ridotto 
assai,  ovalare,  a  margini  festonati,  di  aspetto  moriforme;  esso  as- 
sume uniformemente  i  comuni  coloranti  nucleari,  per  modo  che  in 
esso  non  sono  più  visibili  i  nucleoli,  né  il  caratteristico  reticolo 
di  sostanza  cromatica. 

In  altri  canalicoli,  il  protoplasma  delle  cellule  si  presenta  come 
rarefatto,  specialmente  attorno  al  nucleo,  in  esso  vi  sono  numerosi 
ed  ampi  vacuoli;  i  granuli  protoplasmatici  molto  evidenti  e  grandi 
sono  sparsi  nel  corpo  cellulare  senza  alcun  ordine,  il  margine  delle 
cellule  non  è  più  netto,  ma  va  lentamente  sfumando.  Il  nucleo  è 
grande,  appare  come  una  vescicola  cava,  da  un  lato  della  quale 
si  possono  vedere  pochi  granuli  cromatici  ed  uno  o  due  nucleoli.  — 
Le  anse  di  Henle  sono  la  parte  del  rene  che  sembra  avere  mag- 
giormente sofferto  razione  del  tossico.  Il  loro  epitelio  presenta  le 
due  forme  di  alterazioni  descritte,  ma,  mentre  la  prima  forma  era 
scarsa  nei  tubuli  contorti  in  confronto  della  seconda,  questa  al 
contrario  prevale  di  gran  lunga  sulla  prima.  Le  cellule  a  nucleo 
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pJCDotico  8ono  molto  numerose,  ed  in  parecchie  di  esse  il  nucleo 
è  suddiviso  in  varie  parti  aventi  l'aspetto  di  piccole  goccie  di  cro- 
matina. 

1  tubuli  contorti  di  11»  ordine  ed  i  tubuli  retti  non  presentano 
alterazioni  rilevabili.  1  vasi,  specialmente  nella  sostanza  midollare, 
sono  molti  dilatati. 

Dopo  2  giorni  (Fig.  2).  -  La  congestiooe  dell'organo  è  molto 
mi^iore  in  tutte  le  sue  parti.  La  distensione  delle  pareti  delle 
anse  vascolari  è  tale  che  in  alcuni  glomeruli  esse  s.i  rompono  e  si 
ha  uno  stravaso  di  sangue  tra  capsula  e  glomerulo,  tanto  abbon- 
dante che  il  glomerulo  viene  deform.ato  e  compresso  contro  la  cap- 
Bula  del  Bowman.  In  alcuni  punti  si  può  osservare  una  vt^ra 
glomerulo-nefrite  acuta;  il  giomerulo  è  schiacciato,  fra  di  esso  e  la 
capsula  del  Bowman  che  è  molto  distesa  è  depositato  un  essudato 
alhuminoso,  in  mezzo  a  cui  si  può  mettere  in  evidenza  un  reticolo 
di  fibrina,  nelle  maglie  del  quale  stanno  elementi  del  sangue  e  de- 
triti di  cellule  della  capsula.  1  tubuli  contorti  fin  dal  loro  inizio 
Don  presentano  piii  traccie  di  epitelio  sano.  Le  alterazioni  cellulari 
descritte  nel  gruppo  precedente,  sono  ancora  ben  visibìli  io  un 
numero  molto  limitato  di  canalicoli.  Negli  altri  invece  la  lesione  è 
molto  pÌLi  avanzata;  gli  epiteli!  sono  ridotti  ad  ammassi  proto- 
plasmatici di  aspetto  grossolanamente  granuloso,  i  quali  ora  riem- 
piono completamente  il  lume  del  canalicolo,  ora  invece  sono  addos- 
sali alle  pareti  sotto  forma  di  lamelle  spezzettate,  variamente 
acca  vai  lantisi  le  une  sulle  altre,  con  disposizione  prevalentemente 
concentrica.  Lo  stesso  si  può  vedere  nelle  anse  di  Henle  ripiene 
di  lunghi  e  densi  cilindri  granulosi. 

1  tubuli  contorti  di  11°  ordine  ed  i  tubuli  retti  presentano  i  loro 
epiteli  lievemente  alterati,  con  protoplasma  vacuolizzato  e  nuclei 
grandi  vescicolosi;  nel  loro  lume  si  osservano  traccie  di  detriti  e 
di  cilindri  provenienti  dalle  parti  soprastanti. 

I  vasi  sono  tutti  enormemente  dilatati,  le  vene  ed  i  capillari 
sono  ripieni  di  sangue,  tanto  che  in  certi  punti,  specialmente  nella 
sostanza  midollare,  sembra  quasi  che  i  tubuli  oriniferi  siano  im- 
mersi nel  sangue  di  ampi  seni  venosi  attraversati  da  esili  setti  di 
tessuto  connettivo.  In  alcuni  punti  per  rottura  delle  pareti  vaealt 
il  sangue  si  infiltra  tra  i  canalicoli.  Sui  detriti  che  occupano  i 
tubuli  contorti  si  possono  già  vedere  delle  mioute  goccioline  di 
sostanza  calcarea  di  aspetto  splendente  che  si  colora  in  giallo- 
grigiastro  scuro  con  una  soluzione  acquosa  all'I  0|U  di  nitrato  d'ar- 
gento. 

Serie  seconda.  —  1  conigli  di  questa  serie  furono  iniettati  in 
una  sola  volta  con  dosi  di  sublimato  che  variano  fra  gr.  O.tXIOl  e 
0,0016  per  ltX>  gr.  di  animale.  La  morte  avvenne  in  un  periodo  di 
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tempo  che  varia  fra  3  e  10  giorni.  Per  osservare  i  vari  gradi  del- 
ravvelenaniento,  uccisi  alcuni  di  questi  animali  in  tempi  varia- 
mente distanti  dal  momento  deiriniezione. 

Dopo  12  ore.  -  Il  rene  è  molle.  La  sua  capsula  facilmente  svol- 
gibile; tanto  alla  superfìcie  esterna  quanto  a  quella  di  sezione 
l'organo  appare  semplicemente  congesto.  AITesame  microscopico  i 
glomeruli  presentano  le  anse  vascolari  alquanto  dilatate:  dei  tubuli 
contorti  alcuni  sono  quasi  normali,  altri  invece  presentano  il  loro 
epitelio  in  tumefazione  torbida  con  vacuolizzazione  del  protoplasma 
specialmente  intorno  al  nucleo  il  quale  è  grande,  vescicoloso  con 
scarso  reticolo  cromatinico,  con  evidenti  nucleoli.  Altri  tubuli  infine 
presentano  l'epitelio  desquamato,  con  cellule  rotondeggianti  libere 
nel  lume,  con  nuclei  in  vari  stadi  di  picnosi  come  ho  descritto 
nella  prima  serie.  Le  branche  delle  anse  di  Henle  sono  ripiene  di 
detriti  dei  loro  epiteli  desquamati  ;  invece  appaiono  normali  le  altre 
parti  del  tubulo  urinifero. 

Dopo  24  ore,  -  La  tumefazione  torbida  e  la  vacuolizzazione  del 
protoplasma  vanno  estendendosi  nei  tubuli  contorti,  i  nuclei  qua 
e  là  vanno  scomparendo  per  modo  che  Tepitelio  si  riduce  a  Boltili 
membranelle  di  protoplasma  granuloso,  con  dei  grandi  vacuoli, 
applicate  alla  membrana  basale.  La  forma  di  degenerazione  pic- 
notica  dei  nuclei  va  facendosi  più  scarsa.  La  congestione  di  tutto 
l'organo  è  notevolmente  aumentata. 

Dopo  2  giorni,  -  Il  rene  ha  un  colorito  rosso-violaceo,  con 
delle  minute  punteggiature  regolarmente  disposte  di  colore  grigio 
sporco.  La  capsula  è  completamente  svolgibile.  La  superficie  di 
sezione,  di  colorito  rossastro,  presenta  delle  striature  raggiate,  sot- 
tili, di  colore  bianco-grigiastro.  Fra  i  canalicoli  contorti,  alcuni  sono 
completamente  vuoti,  e  di  essi  non  rimane  che  la  membrana  basale, 
altri  sono  ancora  ripieni  di  masse  granulose,  generalmente  disposte 
a  lamelle  embricate,  senza  traccie  di  nuclei,  oppure  con  qualche 
globetto  di  cromatina,  altri  presentano  ancora  Tepitelio  in  dege- 
nerazione albuminosa,  altri  intine  sono  quasi  normali  e  le  loro 
cellule  presentano  solo  una  certa  irregolarità  nella  disposizione  dei 
granuli  protoplasmatici  e  nella  forma  dei  loro  margini. 

Le  branche  delle  anse  di  Henle  sono  ripiene  di  detriti;  poche 
di  esse  posseggono  ancora  dei  lembi  di  epitelio  intatto.  Sui  detriti 
e  sui  cilindri  granulosi  si  osservano  sparsi  dei  minuti  granuli  di 
sostanza  calcarea.  Anche  nei  canalicoli  contorti  di  Ilo  ordine,  nei 
tubuli  retti  e  persino  nei  grossi  dotti  collettori  si  osservano  dei 
detriti  cellulari,  però  Tepitelio  è  integro  o  solo  alquanto  schiacciato 
ed  appiattito. 

E'  evidente  che  i  prodotti  di  questa  grande  distruzione  cellulare 
tendono  ad  essere  eliminati  ;  infatti  la  prima  parte  del  tubulo  uri- 
nifero in  questo  stadio  appare  già  completamente  vuota,  mentre 
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invece  i  detriti  cellulari  si  osservano  molto  abbondanti  e  molto 
densi  nelle  parti  più  basse,  come  ad  esempio  i  tubuli  retti,  il  cui 
epitelio  non  sfaldato  indica  che  il  contenuto  del  canalicolo  non  ha 
avuto  origine  in  sito. 

Questo  fatto  deireliminazione  dei  detriti  ha  una  grande  impor- 
tanza, perchè  già  in  questo  stadio,  in  quei  canalicoli  il  cui  epitelio 
è  stato  meno  profondamente  o  solo  in  parte  leso,  e  che  sono  già 
liberi  da  detriti  cellulari,  incominciano  a  comparire  delle  mitosi. 

Dopo  3  giorni,  (Fig.  3).  -  Le  cariocinesi,  che  abbiamo  visto 
comparire  nello  stadio  precedente,  vanno  con  grandissima  rapidità 
facendosi  più  abbondanti,  e  nel  terzo  giorno  la  loro  produzione 
raggiunge  il  maximum.  Le  mitosi  si  osservano  nei  canalicoli  contorti 
e  nelle  anse  di  Henle,  in  cui  esistono  ancora  delle  cellule  capaci 
di  funzionare  e  su  cui  non  esercitano  più  pressione  i  detriti  delle 
cellule  desquamate.  In  altre  parti  però  la  degenerazione  continua, 
e  continua  pure  il  processo  di  calcificazione  che  va  facendosi  più 
intenso  e  più  generale,  limitandosi  però  sempre  alla  sostanza  cor- 
ticale. 

Dopo  4  giorni.  -  La  colorazione  rosso -violacea  del  rene  va  av- 
vicinandosi sempre  più  al  color  marrone,  con  dei  punticini  e  delle 
striature  biancastre.  La  superficie  di  taglio  presenta  un  colore 
marrone  con  delle  screziature  bianchiccie,  irregolari  nella  parte 
periferica,  a  disposizione  raggiata  nella  parte  centrale.  Le  mitosi 
sono  ancora  abbondanti,  sìa  nei  canalicoli  contorti,  quanto  nelle 
anse  di  Henle;  i  nuovi  nuclei  appaiono  di  grandezza  un  poco  in- 
feriore alla  norma,  con  una  membrana  ed  un  reticolo  cromatinico 
molto  intensamente  tingibile  coi  comuni  coloranti  nucleari.  Le 
nuove  cellule  hanno  una  forma  rotondeggiante,  un  pò*  schiacciata 
dalla  parte  che  sì  applica  alla  membrana  basale,  su  cui  sporgono 
a  guisa  di  gavoccioli;  dapprima  staccate  le  une  dalle  altre,  vanno 
poi  avvicinandosi,  e  venute  a  mutuo  contatto,  si  schiacciano  sui 
lati,  rimanendo  però  sempre  prominente  e  rotondeggiante  a  guisa 
di  festone  il  loro  margine  libero.  Molti  canalicoli,  e  specialmente 
i  rami  delle  anse  di  Henle  sono  ancora  ripieni  di  detriti  cellulari 
in  mezzo  acuì  vanno  aumentando  ì  granuli  di  calcio.  Altri  canalicoli, 
il  cui  epitelio  era  completamente  desquamato,  pur  essendosi  svuo- 
tati dei  detriti  che  essi  contenevano  sono  ancora  privi  di  qualsiasi 
rivestimento  epiteliale.  I  tubuli  retti,  ed  in  parte  anche  i  dotti 
collettori  continuano  ad  essere  ripieni  di  cilindri  granulosi.  Nei 
tubuli  retti  si  osserva  pure,  quantunque  molto  limitata,  necrosi  e 
desquamazione  di  cellule  epiteliali. 

Dopo  6  giorni,  (Fig.  4).  -  I  reni  sono  duri,  consistenti.  L'organo 
scricchiola  leggermente  al  taglio.  Al  microscopio  si  riscontrano 
ancora,  quantunque  scarsissimi,  i  nuclei  in  mitosi.  Qua  e  là  il  pa- 
renchima distrutto  è  stato  rigenerato,  ma  questa  rigenerazione,  non 
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essendo  proporzionale  airintensltà  con  cui  la  divisione  cellulare 
si  era  iniziata,  sembra  si  sia  arrestata. 

La  maggior  parte  delPorgano  appare  ancora  profondamente  ai- 
terata, molti  canalìcoli  sono  ripieni  di  detriti,  quegli  epiteli  che 
non  si  sono  desquamati  presentano  sempre  una  diffusa  tumefazione 
torbida  e  dei  nuclei  idropici.  Gli  ammassi  granulosi  si  sono  fatti 
più  densi,  specialmente  nelle  anse  di  He  ni  e  e  su  di  essi  sono 
precipitati  i  sali  di  calcio  in  grandi  quantità.  La  calce  sotto  forma 
di  granuli  fusi  insieme  a  formare  dei  lunghi  cilindri  calcarei  spicca 
per  la  sua  speciale  rifrangenza,  con  la  soluzione  acquosa  di  nitrato 
d'argento  air  1  o/o  si  colora  in  grìgio-giallastro  molto  scuro;  col- 
Tematossiliua  assume  un  colore  bleu-violaceo  uniforme.  Questi  de- 
positi di  sostanza  calcarea  si  osservano  in  piccola  quantità  anche 
nei  canalicoli  contorti  di  1»  ordine,  ma  abbondano  specialmente 
nelle  anse  di  Henle,  e  questo  hanno  di  caratteristico,  che  si  ar- 
restano bruscamente  al  passaggio  tra  la  sostanza  corticale  e  la 
midollare. 

Dopo  9  giorni.  -  Gli  animali  che  resistono  per  un  cosi  lungo 
tempo  all'avvelenamento  colle  dosi  dette,  sono  pochi.  I  reni  pre- 
sentano una  superficie  finemente  ed  uniformemente  granulosa,  la 
capsula  è  poco  aderente  specialmente  in  corrispondenza  dei  solchi 
che  separano  le  varie  granulazioni,  però  essa  si  può  ancora  asportare 
completamente.  La  consistenza  delforgano  è  notevolmente  au- 
mentata, il  colore  è  bruno-marrone,  con  delle  punteggiature  e  delle 
screziature  più  pallide.  L'organo  è  fortemente  scrosciante  al  taglio, 
la  superlicie  di  sezione  ha  un  colorito  intenso,  bruno-marrone,  con 
delle  striature  raggiate  biancastre.  La  calcificazione,  limitata  sempre 
alla  sola  zona  corticale,  è  intensissima,  occupa  quasi  una  metà  della 
superlicie  totale  di  questa  zona.  Tutti  i  detriti  che  riempiono  i  tu- 
buli sono  calcificati,  ed  i  granuli  di  calce  sono  fusi  insieme  a  for- 
mare delle  grosse  zolle  ialine,  quasi  omogenee.  Gol  nitrato  d'argento 
queste  zolle  si  colorano  intensamente  ed  uniformemente  in  nero. 

Serie  terza.  —  I  conigli  di  questa  serie  furono  iniettati  con  dosi 
di  poco  inferiori  a  gr.  0,0001  per  100  gr.  di  animale,  e  nessuno  di 
essi  venne  a  morte  spontaneamente. 

Dopo  24  ore.  -  L'aspetto  macroscopico  del  rene  è  normale.  Le 
cellule  epiteliali  dei  tubuli  contorti  mostrano  una  diffusa  tumefa- 
zione torbida,  il  loro  protoplasma  è  vacuolizzato,  ed  in  vari  punti 
quasi  completamente  scomparso.  I  nuclei  in  generale  sono  normali 
o  quasi,  però  il  reticolo  cromatinico  è  alquanto  lasso  e  pallido, 
alcuni  pochi  presentano  l'aspetto  vescicoloso  di  cui  ho  già  parlato 
nelle  altre  serie.  Alcuni  canalicoli  mostrano  quella  forma  di  dege- 
nerazione particolare  descritta,  con  aspetto  picnotico  del  nucleo 
e  distruzione  del  protoplasma. 
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Le  anse  di  Henie  hanno  maggiormente  sofferto  Fazione  del 
tossico;  di  esse  molte  sono  completamente  ripiene  di  detriti,  in  cui 
si  vedono  piccole  tracci  e  di  nuclei  frammentati  e  gocciole  di  cro- 
matina; alcuni  presentano  Tepitelio  ancora  visibile,  ma  le  cellule 
staccate,  tondeggianti  con  protoplasma  omogeneo,  nucleo  picnotico 
raggrinzato  o  frammentato.  In  mezzo  a  questi  detriti,  quantunque 
si  tratti  di  dosi  minime,  e  dal  momento  dell* iniezione  sia  decorso 
cosi  poco  tempo,  si  possono  già  vedere,  quantunque  scarsissimi  e 
piccolissimi,  dei  granuli  di  calce. 

Dopo  2  giorni,  -  Le  alterazioni  descritte  nello  stadio  precedente 
sono  assai  aumentate  in  intensità  ed  in  estensione,  mantenendo 
però  sempre  lo  stesso  tipo.  La  degenerazione  torbida  con  vacuo- 
lizzazione del  protoplasma  e  dei  nuclei  è  molto  diffusa,  sia  nei 
tubuli  contorti,  sia  nelle  anse  di  Henle,  ed  i  detriti  degli  epiteli 
si  spingono  Un  nel  tubuli  retti  il  cui  rivestimento  però  è  inalterato. 
Qualche  scarso  nucleo,  appartenente  alle  cellule  dei  tubuli  contorti 
che  meno  hanno  sofferto  delFazione  del  tossico,  incomincia  ad  en- 
.trare  in  mitosi;  continua,  ma  sempre  molto  moderata  e  molto  li- 
mitata, la  calcificazione  dei  detriti. 

Dopo  S  giorni.  (Fig.  5).  - 11  processo  degenerativo  si  è  arrestato, 
parte  dei  detriti  contenuti  nei  tubuli  contorti  è  già  eliminata,  la  tu- 
mefazione torbida  degli  epiteli  conservati  è  meno  evidente.  Delle 
anse  di  Henle  alcune  sono  già  prive  di  detriti,  altre  ne  sono  an- 
cora ripiene;  nei  detriti  si  osservano  un  po'  più  numerosi,  ma 
sempre  molto  scarsi,  dei  granuli  di  calce. 

Le  mitosi  che  prima  si  osservavano  molto  rare  e  solo  nei  ca- 
nalicoli contorti  di  1©  ordine,  sono  notevolmente  aumentate  in  nu- 
mero e  si  osservano  anche  nelle  anse  di  Henle.  I  nuovi  nuclei, 
circondati  da  un  tenue  velo  di  protoplasma,  vanno  disponendosi  in 
serie  lungo  la  membrana  basale  del  canalicolo,  sotto  forma  di  cel- 
lule tondeggianti,  isolate  le  une  dalle  altre  oppure  congiunte  da 
piccole  e  tenui  benderelle  protoplasmatiche. 

Dopo  6  giorni.  (Fig.  6).  - 1  tubuli  contorti  di  Io  ordine  sono  com- 
pletamente privi  di  detriti,  alquanto  dilatati  e  spogli  in  vari  punti 
di  rivestimento  epiteliale. 

Le  mitosi  si  sono  fatte  molto  numerose,  alle  volte  se  ne  pos- 
sono colpire  due  o  tre  nella  stessa  sezione  trasversa  di  canalicolo; 
in  una  sola  sezione  tras versa  di  rene  ne  ho  potuto  contare  parec- 
chie di  più  del  centinaio.  Esse  sono  visibili  in  tutte  le  diverse  fasi. 
Nelle  anse  di  Henle  e  nella  parte  dei  tubuli  retti  contenuta  nella 
sostanza  corticale,  si  trovano  ancora  dei  cilindri  calcarei  che  si 
sono  fatti  alquanto  più  fitti.  Nelle  anse  di  Henle,  e  specialmente 
nella  branca  ascendente  si  osservano  pure  numerose  cariocinesi  e 
più  ancora  delle  lunghe  colonne  di  cellule  giovani,  con  poco  proto- 
plasma, prominenti  a  guisa  di  gavoccioli  sulla  membrana  basale. 
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La  produzione  di  nuovi  elementi,  tanto  nei  tubuli  contorti 
quanto  nelle  anse  di  Henle,  è  spesso  eccessiva,  ond'è  che  in  qualche 
punto  le  cellule  nuove  sono  strettamente  schiacciate  le  une  contro 
le  altre,  ed  anche  si  accavallano.  Qualche  scarsa  cariocinesi  ho 
anche  potuto  colpire  nelle  cellule  del  tessuto  interstiziale,  che  in 
alcuni  punti  appare  più  denso. 

Dopo  8  giorni.  -  Macroscopicamente  il  rene  ha  un  aspetto  com- 
pletamente normale.  Al  mìscroscopio  si  osserva  che  in  esso  non  vi 
na  più.  traccia  di  sostanza  calcarea;  in  qualche  tubulo  gli  epiteli 
presentano  ancora  una  aumentata  granulosità  del  protoplasma,  ed 
i  granuli  sono  dispersi  disugualmente,  rimanendo  però  sempre 
molto  scarsi  attorno  al  nucleo.  In  altri  tubuli,  e  sono  quelli  il  cui 
epitelio  è  neo formato,  le  cellule  sono  molto  abbondanti  ed  intensa- 
mente colorabili,  però  la  loro  forma  è  affatto  normale.  Le  carioci- 
nesi si  sono  fatte  molto  scarse.  Il  tessuto  interstiziale  è  lievemente 
aumentato. 

Dopo  15  giorni.  -  Il  rene  non  presenta  di  anormale  altro  che 
una  certa  sovrabbondanza  di  cellule  epiteliali  in  alcuni  tubuli,  e, 
specialmente  in  corrispondenza  di  questi  tubuli  un  leggiero  aumento 
dei  nuclei  del  connettivo  interstiziale. 

Collegando  i  risultati  delle  varie  esperienze,  è  possibile,  a 
mio  avviso,  giungere  alle  seguenti  conclusioni.  L'avvelena- 
mento da  sublimato  corrosivo  nel  coniglio,  a  seconda  della 
quantità  di  veleno  iniettata,  può  avere  decorso  ed  esito  diverso. 

Le  dosi  elevate  conducono  a  morte  rapidamente  con  una 
forma  di  avvelenamento  acutissima,  in  cui  il  parenchima 
renale  soggiace  ad  una  necrosi  di  tutta  la  sua  parte  più 
nobile,  la  parte  corticale. 

Non  è  qui  il  caso  di  discutere  la  causa  diretta  di  questa 
profonda  degenerazione  degli  epiteli  renali;  io  credo  però  pro- 
babile che  vi  abbia  parte  importantissima  l'azione  diretta  del 
sublimato  corrosivo  che  tende  ad  essere  eliminato  pei  reni. 
Quanto  all'ipotesi  del  Kaufmann,  che  sia  causa  del  disfaci- 
mento degli  epiteli  renali  una  trombosi  che  il  sublimato 
produce  nei  capillari  della  sostanza  corticale,  io  debbo  confes- 
sare che  nei  numerosi  casi  da  me  osservati,  non  ho  mai 
potuto  trovare  una  trombosi,  per  quanto  limitata. 

Le  dosi  medie  conducono  esse  pure  inevitabilmente  a 
morte,  ma  il  decorso  dell'avvelenamento  è  meno  rapido;  l'a- 
nimale  può   sopravvivere   parecchi    giorni.   La   necrosi  del 


r 


13  sull'azione  del  sublimato  corrosivo  sui  reni  569 

tessuto  renale  dapprima  è  pure  grande,  ma  non  così  dififusa 
e  completa.  Il  tossico  che  tende  ad  elim'narsi,  agisce  inten- 
samente sui  tubuli  contorti  e  sulle  anse  di  Henle,  facendo 
però  sentire  la  sua  azione  anche  sui  tubuli  retti.  Questo 
ultimo  fatto  però  avviene  più  tardi  e  meno  intensamente^ 
inoltre  esso  si  può  osservare  solo  negli  avvelenamenti  con 
dosi  medie,  perchè,  negli  avvelenamenti  con  dosi  elevate,  la 
morte  dell'animale  sopravviene  prima  che  il  tossico  abbia 
potuto  agire  sui  tubuli  retti. 

Intanto  i  detriti  che  riempiono  il  lume  dei  canalicoli,  per 
la  «  vis  a  tergo  >►  che  su  di  essi  esercita  la  parte  di  orina 
secreta  dai  glomeruli  cong'^sti  e  dalle  cellule  dei  tubuli  con- 
torti non  alterate,  tendono  ad  essere  eliminati,  per  modo  che, 
a  poco  a  poco,  alcuni  dei  canalicoli  rimangono  privi  di  detriti. 
Allora  le  cellule  che  maggiormente  hanno  opposto  resistenza 
all'azione  del  veleno  entrano  in  cariocinesi,  dando  luogo  a 
nuove  cellule,  le  quali  si  dispongono  a  riparare  alle  perdite 
avvenute  nell'epitelio.  In  tal  modo  si  avrebbe  come  esito  la 
<  restitutio  ad  integrum  »  dell'  organo,  se  la  distruzione  non 
fosse  cosi  estesa,  e  se  non  intervenisse  ad  opporsi  fortemente 
alla  rigenerazione  un  nuovo  fattore,  la  calcificazione  dei  de- 
triti, che  rende  più  diffìcile  e  più  lenta  la  loro  eliminazione 
e  che,  comprimendo  le  pareti  dei  tubuli,  non  solo  impedisce 
ai  pochi  elementi  rimasti  illesi  di  suddividersi,  ma  è  causa 
di  una  ulteriore  loro  degenerazione. 

I  pareri  dei  vari  autori  su  questa  calcificazione  sono  i  più 
disparati  ;  secondo  gli  uni  essa  avviene  su  elementi  già  morti, 
essendo  quasi  una  conseguenza  della  loro  morte;  secondo 
altri  invece  la  sostanza  calcarea  si  precipita  su  elementi  an- 
cora vitali  e  capaci  di  funzionare,  divenendo  cosi  quasi  la 
causa  della  loro  morte;  secondo  altri  poi  il  legame  tra  cellule 
e  sali  di  calcio  sarebbe  solo  apparente,  ed  i  cilindri  calcarei 
maschererebbero  solo  le  cellule  che  sotto  di  essi  rimarrebbero 
vitali  e  ricomparirebbero  appena  praticata  la  decalcificazione; 
secondo  altri  infine  i  sali  di  calcio  verrebbero  secreti  dalle 
cellule  stesse. 

Io  non  mi  sono  occupato  della  questione  donde  pro- 
vengano questi  sali  di  calcio,  e  di  che  natura  essi  siano; 
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ho  solo  ricercato  dove  essi  si  fissino  ed  ho  sempre  trovato 
che  essi  si  depositano  soltanto  sul  materiale  morto,  che  essi 
incrostano,  non  ne  ho  mai  visti  su  cellule  viventi  od  anche 
solo  lievemente  lese.  Se  la  calcificazione  è  moderata,  i  granuli 
di  calcio  essendo  sparsi,  lasciano  nettamente  vedere  negli 
spazi  che  esistono  fra  di  loro,  i  detriti  cellulari  su  cui  si 
appoggiano:  se  la  calcificazione  è  molto  intensa,  decalcificando 
con  HGl,  rimane  al  posto  dei  cilindri  calcarei  una  sostanza 
necrotica   granulosa    su    cui  la  calce  giaceva. 

Un  fatto  non  privo  di  interesse  è  questo,  che,  mentre  i  detriti 
privi  di  calce  si  colorano  coli'  cosina,  quelli  calcificati  si  colo- 
rano coirematossilina,  e  questa  si  fissa  non  solo  sui  granuli  di 
calcio,  ma  anche  sui  detriti  cellulari  che  stanno  fra  di  essi, 
e  su  quella  sostanza  fondamentale  che  rimane  quando  i  ssdi 
di  calcio  siano  asportati  mediante  HGI.  La  spiegazione  di 
questo  fatto  è  difficile  a  darsi;  è  probabile  però  come  crede 
il  Vanzetti  (1904),  che  la  sostanza  necrotica  venga  dalla 
presenza  dei  salì  di  calcio  modificata,  e  la  sua  proprietà  di 
colorarsi  alterata;  questa  modificazione  persisterebbe  anche 
quando  i  sali  di  calcio  vengano  allontanati  colla  decalcifica- 
zione, e  sarebbe  tanto  più  intensa  quanto  più  antica  è  la 
calcificazione.  Infatti,  in  quei  casi  in  cui  la  calcificazione  è 
molto  intensa,  alcuni  cilindri  calcarei,  che  sarebbero  i  più 
giovani,  coir  ematossilina  si  colorano  in  bleu-violaceo  molto 
più  scuro. 

Nei  casi  in  cui  le  dosi  usate  sono  minime,  l'avvelena- 
mento assume,  dirò  cosi,  un  decorso  subacuto,  e  T animale 
guarisce  non  solo  clinicamente,  ma  anche  anatomicamente. 
I  processi  di  tumefazione  torbida  che  si  osservano  in  molti 
epiteli  regrediscono,  le  cariocinesi  abbondanti  formano  delle 
nuove  cellule  che  in  breve  tempo  rivestono  i  canalicoli  come 
prima.  I  cilindri  granulosi  che,  anche  con  dosi  minime,  si 
incrostano  di  sali  di  calcio,  sempre  però  in  quantità  molto 
moderata,  vengono  eliminati,  rendendo  cosi  possìbile  anche 
il  ripristino  degli  epiteli  di  quei  tubuli  in  cui  essi  giacevano. 
Perchè  l'epitelio  di  un  canalicolo  si  rigeneri,  è  sempre  ne- 
cessario che  esso  sia  completamente  o  quasi  svuotato  dei 
detriti  che  comprimono  le  cellule  rimaste  sane. 
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I  fatti  che  ho  descritto  trovano  un  esatto  riscontro  nella 
clinica  umana.  Nei  numerosissimi  casi  di  avvelenamento  da 
sublimato  che  registra  la  letteratura  si  osserva  che,  mentre 
molti  individui  vengono  inesorabilmente  a  morte,  altri  invece 
sopravvivono  e  vengono  clinicamente  dichiarati  guariti. 

II  Delaunay  (1893)  che  raccolse  molti  casi,  concluse  che 
r  avvelenamento  da  sublimato  neiruòmo  può  presentarsi 
sotto  tre  forme  cliniche  diverse.  La  prima  forma  acutissima 
si  svolge  rapidamente  ed  in  breve  uccide.  La  seconda,  acuta, 
dura  un  pò*  più  a  lungo  e  dà  pure  la  morte  quasi  sempre. 
La  terza  forma,  subacuta,  non  conduce  che  rarissimamente 
a  morte. 

Come  si  vede  facilmente,  le  tre  forme  hanno  una  grande 
analogia  colle  tre  serie  dei  miei  conigli.  Si  potrebbe  obbiet- 
tare che,  nelle  forme  di  avvelenamento,  nell'uomo,  che  gua- 
riscono, r  intossicazione  è  molto  tenue,  sia  per  essere  stato 
il  tossico  quasi  completamente  eliminato  prima  che  giungesse 
nel  sangue,  sia  per  essere  realmente  molto  piccola .  la  dose 
di  veleno  introdotta,  per  modo  che  i  reni  ne  risentono  poco 
0  nulla,  come  deve  succedere  normalmente  quando  si  som- 
ministrano dosi  medicinali  di  preparati  a  base  di  mercurio. 
L'obbiezione  cade  da  sé,  se  si  prendono  in  considerazione 
solo  quei  casi  in  cui  si  è  avuta  la  guarigione  ed  in  cui  vi 
erano  sintomi  certi  di  grave  lesione  renale. 

A  questo  proposito  mi  occorse,  nella  sala  dell'Ospedale 
Maggiore  di  San  Giovanni  in  Torino  diretta  dal  Dott.  Luciano 
Alvazzi-Delfrate,  in  tre  anni,  di  osservare  una  diecina 
di  casi  di  avvelenamento  da  sublimato.  Di  questi  credo  non 
inutile  citarne  due,  che  hanno  molta  importanza  per  la  que- 
stione che  sto  considerando. 

R.  R.  donna  d'anni  27,  aveva  inghiottito  due  grammi  dì 
sublimato  sospesi  in  mezzo  bicchiere  d' «acqua.  L'a.  ebbe  poco 
dopo  vomito  di  liquido  acquoso  e  nella  giornata  emise  an- 
cora una  discreta  quantità  di  orina.  Poi  per  sei  giorni  ebbe 
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anuria  completa.  Il  sesto  giorno  venne  ricoverata  nell'Ospedale. 
Mediante  cateterismo  si  estrassero  50  cm^  di  orina. 

Questa  conteneva  una  grande  quantità  di  albumina,  nu- 
merosi cilindri  granulosi  e  ialini,  qualche  cilindro  epiteliale, 
dei  globuli  bianchi  e  qualche  globulo  rosso. 

Il  giorno  dopo  l'a.  emise  120  cm^  di  orina  ;  questa  poi  andò 
rapidamente  aumentando;  dopo  15  giorni  Talbumina  non  era 
più  dosabile  e  nel  sedimento  non  si  osservavano  più  cilindri. 
Dopo  1  mese  Ta.  fu  dimessa  deirOspedale  guarita,  senza 
alcun  disturbo,  senza  albumina  nell'orina. 

L'altro  caso  fu  descritto  dal  dott.  Bormans  (1903).  M.  B., 
ragazza  di  20  anni  ingoiò  tre  pastiglie  di  sublimato  di  un 
grammo  Tuna  a  stomaco  vuoto.  Tre  quarti  d'ora  dopo  eblie 
vomito  ed  emise  quasi  intera  una  pastiglia. 

In  seguito  per  calmare  i  dolori  addominali  prese  delle 
bevande  calde.  Dopo  circa  quattro  ore  fu  portata  all'Ospedale 
ove  le  venne  praticata  la  lavatura  gastrica.  Per  tutto  il  giorno 
orinò  normalmente.  Il  secondo  giorno  mediante  catetere  si 
estrassero  120  cm^.  di  orina  contenente  grande  quantità  di 
albumina,  numerosi  globuli  rossi,  cilindri  granulosi  e  cellule 
dell'epitelio  renale.  Il  terzo  giorno,  e  nei  cinque  giorni  suc- 
cussivi  non  si  potè  più  estrarre  una  sola  goccia  di  orina. 
Dopo  sei  giorni  col  cateterismo  si  ottennero  20  cm^.  d'orina; 
il  cui  reperto  fu  identico  a  quello  del  secondo  giorno;  il  set- 
timo giorno  si  ottennero  120  cm•^  d'orina;  il  nono  giorno 
250  cm3 .  In  seguito  la  diuresi  andò  sempre  aumentando  e 
dopo  un  mese  e  mezzo  l'a.  potè  uscire  dall'Ospedale  com- 
pletamente guarita.  Sono  trascorsi  due  anni  e  mezzo  e  l'a. 
non  ha  mai  dato  segno  del  più  piccolo  disturbo  renale. 

Ho  citato  questi  due  casi  di  guarigione  di  avvelenamento 
da  sublimato  con  sicura  ed  intensa  nefrite,  perchè  essi  val- 
gono a  confermare  la  mia  opinione,  che  se  pure  non  è  pos- 
sibile trasportare  direttamente  le  esperienze  fatte  sugli  animali 
nella  patologia  umana,  è  tuttavia  lecito  supporre  che  in  questa 
si  abbia  un  comportamento  analogo  e  che  quindi  in  quei 
casi  in  cui  la  nefrite  da  sublimato  guarisce  clinicamente,  si 
abbia  pure  una  vera  e  perfetta  riparazione  anatomica  delle 
parti  dell'organo  che  sono  state  lese. 
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Spiegazione  delle  figure 


Fig.  1.  Rene  di  coniglio.   Iniezione  di  gr.  0,005  di   sublimato    per 

100  gr.  di  animale.  Morte  dopo  'ìA  ore. 
Fig.  2.  id.  id.  Morte  dopo  48  ore. 
Fig.  3.  id.  Iniezione  di  gr.  0,0005  di  sublimato  per  100.  Uccisione 

dopo  3  giorni. 
Fig.  4.  id,  id.  Morte  dopo  6  giorni. 
Fig.  5.  id.  Iniezione  di  gr.  0,00008  di  sublimato  per  100.  Uccisione 

dopo  3  giorni. 
Fig.  6.  id.  id.  Uccisione  dopo  6  giorni. 
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RICERCHE  BATTERIOLOGICHE  E  SPERIMENTALI 

SULL'EZIOLOGIA  DELLA  NECROSI  DEL  PANCREAS  E  DEL  GRASSO 


(Tav.  XXV) 

Nel  campo  della  patologia  del  pancreas  ha  richiamato  in 
questi  ultimi  anni  l'attenzione  degli  osservatori  una  forma 
morbosa  rara  ed  oscura,  denominata  per  i  suoi  caratteri  e 
per  i  suoi  rapporti  col  tessuto  adiposo  «  necrosi  del  pancreas 
e  del  grasso  ». 

11  quadro  tracciato  primamente  da  Balser,  nel  succedersi 
degli  studii,  andò  a  poco  a  poco  allargandosi  e  suscitò  intorno 
a  sé  ampie  discussioni,  particolarmente  nei  riguardi  della 
sua  interpretazione  etiologica  e  patogenetica:  si  affaticava 
incessantemente  Tindagine  dei  ricercatori  sull'intima  essenza 
del  processo,  sulla  varia  ed  oscura  sindrome  clinica,  sulla 
primitività  o  non  della  lesione  del  pancreas  e  del  grasso,  sui 
diversi  momenti  che  valevano  a  determinarla:  ne  venne 
una  ricca  letteratura  ed  un  complesso  avvicendarsi  di  ipotesi 
e  di  vedute,  che  non  portarono  però  ad  una  sicura  e  definita 
uniformità  di  opinioni  né  ad  una  convincente  dimostrazione 
di  fatti.  Non  esporrò  qui  minutamente  le  varie  fasi  attraver- 
sate dagli  studi  su  questo  processo,  perchè  nei  lavori  di 
Oser  (1),  di  Katz-Winkler  (2)  e  sopratutto  nella  recente 
monografia  di  Truhart  (3)  si  trovano  raccolte  con  larghi 
dettagli  le  varie  pubblicazioni  svoltesi  sull'argomento  e  mi 
limiterò  a  riassumere  i  punti  più  essenziali  e  più  discussi  per 
chiarire  alcune  mie  ricerche. 
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Lasciando  di  proposito  la  trattazione  della  sindrome  cli- 
nica —  che  non  è  mio  compito  approfondire  —  dirò  che,  nei 
riguardi  della  etiologia  e  patogenesi,  le  teorie  emesse  sì  pos- 
sono raggruppare  in  due  campi  principali:  nel  primo  si  rac- 
colgono quelle  che  ritengono  la  necrosi  grassa  come  primitiva 
e  determinante  secondariamente  Talterazione  del  pancreas; 
neiraltro  quelle  che  ritengono  la  necrosi  grassa  secondaria  e 
dovuta  a  lesione  primitiva  del  pancreas  o  d'altri  organi.  Ri- 
corderò brevemente  i  principali  sostenitori  dell* una  e  dell'altra 
ipotesi.  Balser  (4)  nel  suo  primo  lavoro  ebbe  ad  osservai'e 
che  la  necrosi  del  grasso  colpiva  di  preferenza  individui  adi- 
posi e  microscopicamente  credette  trovare  nei  dintorni  del 
pancreas  un  attivissimo  processo  di  proliferazione  delle  cellule 
del  grasso:  secondo  Balser,  questo  processo  diverrebbe  tal- 
volta cosi  esagerato  da  condurre  alla  necrosi  del  tessuto,  a 
quella  stessa  guisa  che  i  focolai  tubercolari  in  rapida  evolu- 
zione facilmente  degenerano  e  caseificano:  cosi  egli  spieghe- 
rebbe le  necrosi  di  estesi  tratti  di  tessuto,  le  emorragie  ecc. 
Questa  ipotesi  di  Balser,  non  appoggiata  ad  un'esatta  os- 
servazione di  fatti,  ebbe  pochi  sostenitori  (Seitz)  e  fu  ben 
presto  abbandonata. 

Chiari  (5)  in  un  primo  tempo  concepì  il  processo  come  un 
fatto  degenerativo,  come  una  netta  metamorfosi  regressiva 
a  focolaio,  la  quale  da  un  lato  darebbe  luogo  ad  una  dege- 
nerazione delle  cellule  grasse  con  successivo  disfacimento, 
deposito  di  calce  ecc.,  dall'altro  ad  una  vera  necrosi  con 
mortificazione  della  parete  cellulare  e  varie  trasformazioni  del 
contenuto  della  cellula  grassosa. 

Ziegler  (6),  Warthin  (7)  e  Marek  (8)  supposero  invece 
un'origine  vascolare,  sia  essa  piuttosto  legata  ad  un  fatto  di 
arteriosclerosi,  o  ad  una  vera  trombosi,  o  ad  altre  lesioni 
istologicamente  non  bene  dimostrabili. 

Alcuni  altri  AA.  poi  si  riferirono  più  volontieri  ad  una 
origine  batterica;  Ponfick  (9)  potè  in  un  caso  coltivare  un 
bacillo  appartenente  al  gruppo  del  coli,  patogeno  per  i  ratti 
e  per  i  conigli,  non  per  le  cavie  e  per  i  cani  :  esso  però  non 
dava  luogo  sperimentalmente  a  necrosi  dei  tessuti,  per  cui 
Ponfick  non  ritenne  decisivo  il  reperto  ottenuto,  né  volle 
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ritrarne  sicure  conclusioni  etiologiche:  in  ogni  modo  egli 
considerò  la  necrosi  del  grasso  come  il  fatto  primitivo  ed 
essenziale,  dal  quale  dipendevano  la  formazione  delle  emor- 
ragie, la  mortificazione  del  tessuto  circostante  ecc. 

Fripp  e  Bryant  (10)  attribuirono  l'insorgenza  del  processo 
al  bacterium  coli  penetrato  nel  pancreas  per  via  sanguigna,  e 
Leonhard  (11)  ad  alcune  varietà  di  cocchi  da  lui  trovati 
nei  focolai  di  necrosi  :  essi  per  mezzo  dei  loro  prodotti .  di 
di  ricambio  altererebbero  la  vitalità  della  cellula  e  determi- 
nerebbero la  scissione  del  grasso  ecc.  Nel  caso  di  Leonhard 
esisteva  però  una  vasta  ulcera  duodenale  in  rapporto  al 
pancreas  e  non  è  improbabile  che  essa  sia  stata  la  porta 
d'ingresso  per  un'accidentale  invasione  di  microrganismi. 

Finalmente  anche  Liebraann  e  Co  mi  notti  (12)  pro- 
pendono per  l'origine  batterica,  almeno  nelle  forme  gravi, 
mentre  ritengono  le  forme  lievi  come  una  semplice  degene- 
razione del  grasso. 

Più  numerosa  è  la  schiera  degli  AA.,  che  appoggiano  la 
primitività  della  lesione  del  pancreas:  Fitz  (13),  in  base  alla 
sua  esperienza  e  al  confronto  con  altre  affezioni  pancreatiche, 
tende  ad  ammettere  la  natura  infiammatoria  della  lesione 
pancreatica,  legata  forse  ad  un  agente  infettivo:  per  diffu- 
sione di  esso,  sia  attraverso  i  linfatici,  sia  per  diretto  tra- 
pianto si  determinerebbero  i  focolai  di  necrosi  grassa. 

Simon  e  Stanley  (14)  si  avvicinano  alle  vedute  di  Fitz, 
ma  aggiungono  un  altro  fattore  essenziale  :  l'adiposità.  Questa 
ostacolerebbe  il  rapido  svuotamento  dei  cibi  contenuti  nel 
duodeno,  determinando  così  un  ristagno  di  materie  e  la  facile 
insorgenza  di  duodeniti:  l'infiammazione  dal  duodeno  si 
propagherebbe  poi  al  pancreas  e  finalmente  al  grasso  circo- 
stante. 

Un  nuovo  orientamento  sorse  con  la  bella  ipotesi  di  Lan- 
gerhans  (15),  il  quale,  partendo  dall'osservazione,  che  la 
necrosi  del  grasso  segue  solitamente  le  malattie  del  pancreas, 
fu  tratto  a  mettere  in  rapporto  l'alterazione  in  parola  con 
l'azione  necrosante  esercitata  dal  succo  pancreatico:  si  trat- 
terebbe quindi  di  un  processo  di  digestione  intra  vitam,  do- 
vuta al  fermento  pancreatico.   Le   malattie  di   quest'organo 
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avrebbero  un'importanza  fondamentale,  come  quelle  che  ser- 
virebbero a  mettere  in  libertà  il  principio  attivo  da  es^'o 
elaborato  e  a  permettergli  di  svolgere  la  sua  azione  sul  pa- 
renchima e  sul  grasso:  fra  esse  Langherhans  cita  le  in- 
fiammazioni acute  e  croniche,  i  catarri  del  dotto  ecc. 

Chiari  (16)  in  un  suo  successivo  lavoro  modificò  le  sue 
prime  vedute  ed  accettò  interamente  la  teoria  dell'autodige- 
stione  di  Langerhans:  come  causa  deiralterazione  pri- 
mitiva del  pancreas  ammise  nei  suoi  casi  un'ischemia  locale 
dovuta  ad  un  processo  di  endoarterite. 

Blume(17),  Pfòrringer  (18),  March  and  (19),  Laup  (20) 
divisero  in  massima  Tipotesi  di  Langerhans  e  di  Chiari, 
solo  scontandosene  in  pochi  particolari  riguardanti  la  causa 
prima  deiralterazione  della  ghiandola  e  della  liberazione  del 
fermento  pancreatico. 

Favorevolmente  alla  teoria  chimica  deporrebbero  i  casi 
di  traumi  del  pancreas  osservati  da  Simmonds  (21), 
Schmidt  m)  Kòrte  (23)  e  Fitz  (24);  in  essi  per  ferite  pe- 
netranti o  per  colpi  violenti  in  corrispondenza  della  regione 
addominale  veniva  ad  esser  lesala  continuità  dell'organo  ed 
il  secreto  pancreatico  a  scolare  liberamente  nella  cavità  addo- 
minale, determinando  la  mortificazione  del  grasso  peritoneale. 

Si  allontanano  un  poco  da  questo  modo  di  vedere  le  teorie 
sostenute  da  altri  osservatori  e  di  cui  accennerò  solo  bre- 
vemente. Rolleston  (26)  rapporta  l'alterazione  in  discorso 
ad  un  disturbo  trofico,  determinato  da  lesioni  del  simpatico 
addominale  in  seguito  a  malattia  del  pancreas,  ed  appoggia 
questa  sua  opinione  col  fatto,  che  nel  maggior  numero  dei 
casi  la  necrosi  del  grasso  si  verifica  nel  dominio  dei  sim- 
patico addominale. 

Opie  (25),  in  seguito  a  due  osservazioni  in  cui  ebbe  campo 
di  riscontrare  al  tavolo  anatomico  la  presenza  di  calcoli  incu- 
neati nelle  vie  biliari  e  determinanti  direttamente  o  indiret- 
tamente ostacolo  al  libero  deflusso  del  secreto  pancreatico, 
pensa  che  alla  colelitiasi  sì  debba  far  risalire  la  causa  prima 
della  malattia  del  pancreas  e  della  necrosi  del  grasso.  Tale 
modo  di  vedere  è  seguito  in  gran  parte  da  Japha  (27), 
Kòster  (28),  Evans  (29),  ecc. 
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Infine  Hlava  (30)  invoca  invece  l'azione  esercitata  dal 
SUCCO  gastrico,  il  quale  nei  casi  di  iperacidità  perverrebbe 
non  neutralizzato  nel  duodeno,  vi  determinerebbe  un  movi- 
mento antiperistaltico  e  penetrerebbe  nel  dotto  Wirsun giano, 
spiegando  così  il  suo  potere  necrosante. 

Esperimenti  sugli  animali  furono  tentati  in  vario  senso  per 
appoggjì^e  con  una  esatta  dimostrazione  di  fatto  Tuna  o  Taltra 
delle  ipotesi  enunciate.  Langerbans  (31)  battè  per  primo 
questa  via  con  esperimenti  intesi  a  riprodurre  per  mezzo  di 
iniezioni  di  estratto  di  pancreas  la  necrosi  del  grasso.  Su  12 
tentativi  fatti  su  conigli  dice  di  essere  una  volta  riuscito  ad 
ottenere  un  focolaio  necrotico  nel  grasso  perirenale,  focolaio 
che  ricordava  in  parte  quello  dell'uomo. 

Mattbes  (32),  invece,  con  iniezioni  di  tripsina  nel  sotto- 
cutaneo della  cavia  non  ebbe  alcuna  alterazione,  per  cui  crede 
che  gli  enzimi  digerenti  l'albumina  siano  inattivi  verso  i 
tessuti  viventi  non  alterati. 

Hildebrand  (33)e  Dettmer  (34)  allargarono  le  esperienze 
di  Langerbans,  tentando  con  vari  artifici^  quali  la  lega- 
tura di  vene,  il  trapianto  di  pezzi  di  pancreas,  tagli  dell'or- 
gano ecc.,  di  far  giungere  a  contatto  il  secreto  pancreatico 
con  il  grasso  peritoneale:  affermano  di  aver  ottenuto  spesso 
dei  piccoli  focolai  di  necrosi,  i  quali  microscopicamente 
erano  paragonabili  a  quelli  dell'uomo. 

Eorte  (35)  pure  intraprese  una  serie  di  ricerche  su  cani 
e  su  gatti,  ricorrendo,  sia  a  ferite  meccaniche,  o  a  escisione  di 
pezzi  di  pancreas,  o  trapianti,  o  iniezioni  di  sostanze  cau- 
stiche ecc.,  ed  ebbe  su  29  esperimenti  10  risultati  positivi, 
ma  aggiunge  che  tale  quadro  non  rassomigliava  che  in  parte 
a  quello  osservato  nell'uomo  e  che  1  focolai  non  erano  mai 
diffusi  come  in  questo,  ma  limitati  soltanto  ai  dintorni  delle 
ferite  praticate  :  con  iniezioni  di  colture  di  bacterium  coli  non 
ottenne  che  una  moderata  infiammazione  interstiziale:  con 
iniezioni  di  stafilococchi  determinò  un  ascesso  del  pancreas  e 
necrosi  del  grasso  nel  tessuto  circostante. 

Milisch  (36),  Flexner  (37),  Blume  (38),  Williams  (39), 
Opie  (40)  ripeterono  con  alcune  varianti  le  esperienze  pre- 
cedenti e  confermarono  in  generale  la  possibilità  di  ottenere 
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con  lesioni  varie  del  pancreas  focolai  di  necrosi  del  tessuto 
adiposo  e  Katz  u.Winckler  (41)  nella  loro  monografia  con- 
clusero, che  il  secreto  pancreatico  è  il  fattore  principale,  ma 
che  un  altro  momento  interviene  nel  processo,  ed  è  il  disturbo 
del  circolo,  Tischemia  e  la  stasi. 

Infine  Hlava  (42),  seguendo  le  sue  vedute  sull'origine  di 
questo  processo,  iniettò  nel  dotto  pancreatico,  dopo  legatura, 
piccole  quantità  di  succo  gastrico  acido  e  riuscì  pure  a  de- 
terminare focolai  di  necrosi  nel  parenchima  e  nel  grasso  del 
pancreas.  Goiriniezione  di  batteri  (b.  coli,  b.  difteriae,  b.  lactis 
aerogenes)  ebbe  pure  qualche  volta  esito  positivo.  Queste 
esperienze  furono  in  gran  parte  contraddette  da  Hìlde- 
brand  (43),  che  ebbe  invece  a  confermare  l'ipotesi  di  Lan- 
gherhans,  Chiari  ecc. 

Riassumendo  ora  lo  svolgimento  degli  studi  suU'etiologia 
di  questa  affezione,  conviene  ammettere  che  fra  le  teorie 
emesse  principalmente  due  oggi  si  contèndono  il  campo:  la 
chimica  e  la  microbica.  La  prima,  riferentesi  all'azione  ne- 
crosante del  succo  pancreatico,  ha  buoni  argomenti  d'appoggio, 
ma  lascia  pur  sempre  adito  ad  alcune  obbiezioni  ;  dato  infatti 
che  in  condizioni  fisiologiche  il  parenchima  pancreatico  non 
è  attaccabile  dal  suo  secreto^  rimane  oscura  nella  maggior 
parte  dei  casi  quale  sia  l'alterazione  precedente,  che  ha  per- 
messo il  processo  d'autodigestione  :  è  vero  che  talvolta  fu 
trovato  un  calcolo,  una  stasi  di  secreto,  un'alterazione  vasale, 
ma  assai  più  di  frequente  non  fu  rinvenuta  alcuna  lesione 
preliminare.  Oltre  a  ciò  la  necrosi  del  grassosi  palesa  sempre 
in  forma  di  focolai  rotondi  e  non  di  focolai  lineari,  come 
dovrebbe  avvenire  se  il  fermento  si  diffondesse  per  via  san- 
guigna o  linfatica.  Ed  ammesso  pure  che  il  secreto  possa 
talora  versarsi  liberamente  nell'addome,  non  si  comprende 
bene,  perchè  esso  non  determini  una  necrosi  generale  del 
grasso,  ma  spieghi  invece  un'azione  elettiva  su  determinati 
punti.  Anche  la  teoria  infiammatoria,  legata  ad  un  agente 
infettivo,  lascia  finora  non  poche  lacune  ed  incertezze:  in 
molti  casi  fu  ommesso  un  accurato  esame  batteriologico  ed 
in  altri  il  reperto  fu  vario  e  non  sempre  attendibile:  oltre  a 
ciò  non  fu,  si  può  dir  mai,  riprodotto  sperimentalmente  col 
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batterio  isolato  il  quadro  della  malattia  dell' uomo,  cosicché 
la  teoria  microbica  fu  piuttosto  una  logica  supposizione  che 
un  fatto  ben  dimostrato.  Malgrado  quindi  l'assidua  indagine 
di  molti  studiosi  è  da  ritenere,  che  la  ricerca  etiologica  della 
necrosi  del  pancreas  e  del  grasso  è  pur  sempre  un  problema 
aperto  agli  studi  e  alle  osservazioni. 

Nel  corrente  anno  mi  si  oflferse  occasione  di  studiare  dal 
lato  anatomo-patologico  un  caso  di  questa  singolare  malattia 
ed  il  reperto  ottenuto  mi  parve  interessante  e  meritevole  di 
una  breve  esposizione. 

Si  trattava  di  un  individuo  di  46  anni  circa,  proveniente 
dalla  Clinica  Medica  di  Torino,  ove  fu  oggetto  di  studio  da 
parte  del  chiariss.  prof.  Bozzolo.  Dalla  sua  pregevole  pub- 
blicazione (44)  tolgo  alcuni  interessanti  dati  clinici.  La  ma- 
lattia si  iniziò  con  dolori  vivi  e  insistenti  alla  regione  epi- 
gastrica, dolori  che  dopo  qualche  ora  andavano  attenuandosi, 
per  rinnovarsi  nei  giorni  seguenti  :  al  terzo  o  quarto  accesso 
liparò  all'ospedale,  ove  fu  riscontrata  temperatura  di  39<*,  polso 
piccolo,  alvo  chiuso,  ventre,  teso,  meteorico,  dolentissimo: 
somministrato  un  purgante,  si  attenuarono  i  sintomi  inte- 
stinali, ma  persistette  la  temperatura  febbrile  oscillante  fra  i 
38»  e  i  39»:  alcuni  giorni  dopo,  malgrado  l'alvo  fosse  aperto, 
si  ebbero  nuovamente  brividi  di  freddo  e  la  ricomparsa  dei 
dolori  addominali,  più  accentuati  in  corrispondenza  della  re- 
gione epigastrica:  il  ventre  divenne  di  nuovo  tumido,  globoso, 
resistente,  comparvero  conati  di  vomito,  depressione  generale, 
nel  mentre  la  temperatura  si  manteneva  sempre  presso  i  39®  : 
con  questi  sintomi  l'ammalato  venne  a  morte  dopo  oltre  un 
mese  di  malattia.  L'esame  delle  orine  nei  primi  giorni 
del  male  dimostrò  la  presenza  di  abbondante  quantità  di  zuc- 
chero: questo  però  andò  sempre  diminuendo  finché  scomparve 

del  tutto.  Costantemente  negativa  la  ricerca  di  calcoli  nelle 
feci . 


L'autopsia  praticata  l'otto  marzo,  dopo  circa  30  ore  dalla  morte, 
diede  il  seguente  reperto.  Sviluppo  scheletrico  regolare  :  costi- 
tuzione robusta  :  masse  muscolari  bene  sviluppate  :  molto  ab- 
bondante il  pannicolo  adiposo  sottocutaneo  ed  in  generale  tutti 
i  depositi  naturali   del  grasso.   Nulla  alla  calotta  cranica.   Dura 
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madre  normalmente  tesa  e  lucida:  lungo  il  seno  longitudinale, 
aderenti  alla  dura,  esistono  due  piccoli  osteomi.  Pie  meningi  facil- 
mente svolgibili  e  dapertutto  sottili  e  trasparenti.  Arterie  del  cir- 
colo del  Willis  immuni  da  ateroma.  Le  circonvoluzioni  cerebrali 
sono  ben  conformate,  non  atrofiche,  né  appiattite:  i  ventricoli  late- 
rali con  poco  liquido  trasparente.  La  sostanza  cerebrale  è  consistente, 
un  po'  congesta.  Il  cuore  è  di  volume  normale;  il  sangue  conte- 
nutovi è  in  gran  parte  fluido  con  qualche  gocciolina  di  grasso: 
il  pericardio  e  Tendocardio  dapertutto  lisci  e  trasparenti  :  nessuna 
lesione  degli  orifici  e  delle  valvole:  il  miocardio  piuttosto  floscio, 
scolorito,  in  degenerazione  torbida.  I  polmoni  sono  liberi  da  ade- 
renze: i  margini  toccano  i  limiti  consueti:  notevole  ipostasi  alle 
basi  con  aree  bluastre  di  atelettasia:  scarso  siero  schiumoso  nei 
bronchi:  vuote  le  arteri  polmonari.  AlFapertura  della  cavità  ad- 
dominale le  anse  del  colon  appaiono  moderatamente  distese  da 
gas  ;  semivuote  ed  in  parte  accasciate  quelle  del  tenue,  airinfuori 
del  duodeno,  che  è  pure  disteso  da  gas.  Abbondante  il  grasso  sot- 
toperitoneale. Nella  pelvi  pochi  centimetri  di  liquido  siero-emor- 
ragico. In  tutto  Tambito  del  peritoneo  viscerale,  ma  con  prevalenza 
nel  grande  e  piccolo  omento,  nei  dintorni  del  pancreas  e  alla  radice 
del  mesenterio,  si  trovano  disseminatamente  dei  focolai  biancastri, 
opachi,  umidi,  di  varia  età  e  di  varia  estensione,  ora  piccoli  come 
una  capocchia  di  spillo,  ora  più  grandi  fino  ad  una  moneta  da 
cinque  centesimi.  Questi  focolai  sono  notevolmente  rammolliti,  co- 
sicché passandovi  sopra  con  la  costa  del  coltello,  se  ne  asporta  una 
poltìglia  densa  e  omogenea  come  di  sostanza  necrotica:  hanno 
sempre  forma  rotondeggiante  e  di  solito  si  mantengono  superficiali, 
non  approfondandosi  oltre  il  tessuto  grasso  sotto  peritoneale  e  si 
delimitano  abbastanza  nettamente  dal  tessuto  circostante  per  un 
alone  più  scuro.  La  milza  é  assai  voluminosa,  circa  due  volte  la 
norma:  la  capsula,  tesa  e  liscia,  lascia  trasparire  il  colorito  rosso 
intenso  dell'organo:  la  polpa  protrude  sulla  superficie  di  taglio  e 
si  mostra  abbondante,  fluente,  di  colorito  rosso-scuro;  l'apparato 
trabecolare  é  poco  visibile.  I  reni  occupano  la  sede  consueta:  sono 
scoloriti  e  flacidi  :  la  capsula  si  svolge  facilmente  :  la  sostanza  cx)r- 
ticale  é  torbida,  pallida,  con  qualche  screziatura  giallastra:  la  mi- 
dollare è  un  po'  congesta:  nulla  di  patologico  nei  bacinetti,  ureteri 
e  vescica.  Integro  l'apparato  genitale.  I  gangli  mesenterici  sono 
piccoli:  l'intestino  crasso  è  indifferente:  il  tenue  in  corrispondenza 
della  porzione  discendente  e  inferiore  del  duodeno  si  presenta  pal- 
lido, con  la  mucosa  un  po'  tumida,  ricoperta  da  catarro  e  sollevata 
in  alcuni  punti  da  bollicine  di  gas:  scarso  catarro  dello  stomaco 
con  leggero  stato  mammellonato  della  mucosa.  Il  fegato  é  di  poco 
aumentato  di  volume,  con  bordi  rotondeggianti  e  parenchima  sco- 
lorito e  grasso.  La  cistifellea  contiene  bile  densa  e  alcuni  calcoli 
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di  colestearìna  :  la  porta  ed  i  tronchi  biliari  sono  assolutamente 
aormali  :  non  dilatato  il  coledoco  e  perfettamente  pervia  la  papilla 
di  Va  ter:  presso  di  questa  pare  di  rilevare  una  piccola  abrasione 
superficiale.  li  pancreas  mantiene  i  suoi  normali  rapporti  con  gli 
organi  vicini  ed  è  pure  dì  volume  e  di  forma  normali,  ma  appare 
diminuito  di  consistenza,  di  un  colore  rosso-bruno  alternato  da 
aree  più  chiare,  e  alia  superficie  del  taglio  non  lascia  più  ricono- 
scere la  sua  caratteristica  struttura  acinosa,  ma  mostra  un  paren- 
chima omogeneo,  asciutto,  irregolarmente  ohiazzato  di  punti  scuri  : 
il  dotto  Wirsungiano,  esaminato  fino  al  suo  sbocco,  non  si  mostra 
dilatato,  non  aderente  ai  tessuti  vicini,  non  contenente  calcoli  o 
altri  corpi  estranei.  Il  grasso  peritoneale  intorno  al  pancreas  è 
particolarmente  disseminato  di  numerosi  focolai  di  necrosi,  i  quali 
tendono  quasi  ad  isolarlo  dalle  sue  connessioni  con  gli  organi 
circostanti  come  se  fosse  un  sequestro.  Le  capsule  soprarenali  sono 
in  via  di  rammollimento.  L'aorta  in  corrispondenza  dell'arco  mostra 
qualche  placchetta  di  ateroma:  la  porzione  rimanente  è  normale 
come  pure  i  suoi  tronchi  principali. 

Riassumendo:  necrosi  a  focolai  del  grasso  peritoneale:  degene- 
razione e  necrosi  del  pancreas:  tumore  acuto  di  milza:  degenera- 
zione torbida  del  cuore:  torbido-grassa  dei  reni  e  del  fegato. 


Tale  reperto  s'accordava  nelle  sue  linee  generali  col  quadro 
anatomo-pi^tologico  di  quella  forma  conosciuta  appunto  col 
nome  di  necrosi  del  pancreas  e  del  grasso,  per  cui,  nel  di- 
scusso dibattito  sulla  etiologìa  di  questa  affezione,  le  nostre 
ricerche  furono  indirizzate  a  studiare  possìbilmente  la  causa 
a  cui  essa  era  legata.  Nel  caso  presente  IMndagine  anatomica  fa- 
ceva senz'altro  escludere  le  alterazioni  determinanti  un  impedi- 
mento meccanico  al  deflusso  del  secreto  pancreatico  :  non  esiste- 
Tano  infatti  tumori  né  altri  fatti  di  compressione  lungo  il  decorso 
del  coledoco,  non  infiammazioni  catarrali  e  adesive,  non 
stenosi,  non  litiasi:  esistevano,  è  vero,  alcuni  piccoli  calcoli 
nella  cistefellea,  ma  essi  apparivano  del  tutto  indifferenti  e 
non  lasciavano  certo  sospettare,  che  si  fossero  impegnati  nel 
dotto  cistico  e  coledoco  ed  avessero  anche  temporaneamente 
ostacolato  lo  scolo  della  bile  e  per  via  indiretta  quello  del 
pancreas:  i  dotti  epatici  e  cistici  apparivano  infatti  integri, 
il  fegato  non  itterico,  il  Wirsungiano  punto  dilatato.  Erano 
pure  da  escludersi  lesioni  vascolari,  traumi  e  qualunque  altra 
alterazione   invocata  come  causa  di  stasi.  Altri  elementi  ci 
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parevano  invece  degni  di  considerazione,  come  quelli  che  ci 
potevano  guidare  su  più  giusta  via:  la  lesione  a  focolaio 
del  grasso,  l'aspetto  del  pancreas,  il  tumore  acuto  di  milza, 
la  degenerazione  dei  reni  e  del  fegato,  la  presenza  della 
febbre  ed  il  complesso  del  decorso  clinico  ci  sembrava  tra- 
dissero piuttosto  un^origine  infettiva  ed  abbiamo  perciò  voluto 
tentare  alcune  ricerche  in  questo  senso.  Dapprima  furono 
istituiti  esami  battertologici  preliminari  sul  pancreas,  grasso 
necrotico,  milza  e  sangue  del  cuore:  facendo  preparati  per 
distensione  col  succo  di  questi  organi,  abbiamo  riscontrato 
costantemente  la  presenza  di  un  bacillo  allungato,  diritto  o 
un  po'  flessuoso,  che  si  dimostrava  talora  isolato,  talora  riu- 
nito in  catenelle  di  2-3-4  elementi,  che  aveva  estremi  legger- 
mente arrotondati  e  resisteva  benissimo  al  Gram:  la  forma 
predominante  misurava  3-4  {i.,  ma  non  ne  mancavano  altre  più 
allungate,  che  raggiungevano  i  5-6-7  |t:  oltre  a  ciò  si  trova- 
vano noninfrequentemente  delle  forme  involutive,  datedabacilli 
che  non  si  coloravano  omogeneamente,  ma  presentavano  dei 
tratti  irregolari,  come  un  po'  erosi,  non  rifrang'^nti,  che  con- 
tenevano detriti  di  sostanza  cromatica:  con  le  note  colora- 
zioni specifiche  non  fu  mai  rinvenuta  né  una  capsula  né  la 
presenza  di  spore.  In  ripetuti  esami  fu  questa  l'unica  forma 
batterica  riscontrata:  essa  si  presentava  più  abbondante  nel 
pancreas  e  nel  sangue,  un  po'  più  scarsa  nei  focolai  di  ne- 
crosi del  grasso  e  del  tutto  rari  nella  milza. 

Allo  scopo  di  procedere  alla  identificazione  del  microrga- 
nismo, furono  da  questi  organi  approntate  colture  sui  vari 
terreni  nutrizi  e  poste  nel  termostato  a  37°  ;  ma,  malgrado  ìl. 
notevole  quantità  del  materiale  seminato,  non  si  ottenne  anche 
dopo  due  giorni  lo  sviluppo  di  alcuna  colonia.  Sospettando 
allora  che  il  germe  in  parola  appartenesse  al  gruppo  degli 
anaerobi,  furono  modificate  e  rinnovate  le  colture  precedenti 
e  sottratto  sia  con  la  pompa  ad  acqua,  sia  con  mezzi  chimici 
l'ossigeno  atmosferico;  si  ottenne  allora  su  tutti  i  terreni  lo 
sviluppo  di  un  solo  tipo  di  colonia  e  di  batterio  con  i  se- 
guenti caratteri: 

Brodo  comune  :  crescita  scarsa  :  a  partire  dalla  Si-SS'"*  ora 
comincia  a  comparire  un  leggiero  intorbidamento,  che  si  fa 
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un  po'  più  denso  e  diffuso  nelle  ore  successive  e  s'accom- 
pagna allo  sviluppo  di  bollicine  di  gas  :  verso  il  terzo  giorno 
l'intorbidamento  va  sedimentando,  scompare  lo  sviluppo  di 
gas  e  si  ba  uno  strato  di  vario  spessore  limpido  e  trasparente. 

Brodo-siero:  lo  sviluppo  è  molto  più  abbondante  e  rapido 
ed  ba  luogo  ancbe  in  quei  casi,  in  cui  nel  brodo  semplice 
non  s'ottiene  alcuna  crescita. 

Gelatina:  a  ^^  lo  sviluppo  è  molto  lento  e  comincia  solo 
dopo  tre  o  quattro  giorni:  lungo  il  canale  d'innesto  com- 
paiono allora  delle  piccole  sfere  a  contorni  sfumati  e  poco 
definiti,  che  vanno  confluendo  e  danno  luogo  alla  lenta  fusione 
del  mezzo  e  alla,  formazione  di  qualche  bollicina  di  gas. 

Agar:  a  37°,  dopo  uno  o  due  giorni,  si  sviluppa  lungo 
Tinfissione  una  striscia  bianchiccia,  data  da  colonie  roton- 
deggianti, a  contorno  un  po'  frangiato  e  superficie  leggermente 
granulosa,  che  crescono  poco  in  estensione  e  non  diventano 
mai  molto  grandi  ;  anche  qui  si  ha  formazione  di  bollicine 
idi  gas,  che  rompono  l'agar  e  permettono  l'estendersi  della 
coltura  nelle  fessure  formatesi.  In  superficie  lo  sviluppo  è  assai 
stentato  e  più  spesso  manca  del  tutto;  coll'aggiunta  di  siero  la 
ereseita  si  fa  rapida  e  rigogliosa.  La  produzione  di  gas  si  fa 
invece  più  abbondante  nei  mezzi  glucosati,  nei  quali  si  os- 
servano numerose  e  profonde  spaccature,  che  fendono  il 
[mezzo  in  ogni  senso. 

Su  patata  non  si  ha  sviluppo  colturale  appariscente;  nel 
[latte  si  ha  precipitazione  di  caseina. 

I  preparati  microscopici  allestiti  da  queste  colture  mo- 
Istrano  il  bacillo  descritto  in  forma  di  bastoncini  un  po'  più 
eorti  e  tozzi  che  non  nel  cadavere,  quasi  sempre  isolati,  di 
[rado  disposti  in  due  o  tre  articoli,  sìa  a  formare  una  linea 
^tta  sia  più  spesso  un  angolo  ottuso:  si  colora  bene  con 
tutte  le  consuete  soluzioni  coloranti  ^e  tiene  benissimo  il 
fram.  Anche  nelle  colture  si  osservano  dopo  6  o  7  giorni  la 
)mpar8a  di  forme  involutive,  talora  ricurve  o  ingrossate,  più 

$so  frammentate  ed  erose,  con  spazi  irregolari  contenenti 
letriti  dì  cromatina.  In  nessun  momento  dello  sviluppo  col- 
[turale  fu  possìbile  osservare  la  comparsa  di  spore,  sebbene 
si  siano  esaminati  comparativamente  vari  campioni  prove- 
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nienti  da  terreni  diversi,   a  vario  grado  di  alcalinità,  dalle 
prime  ore  Ano  alla  terza  settimana.  Il  fatto  si  dimostrava  in 
armonia  con  la  sua  poca  resistenza  al  calore;  furono  infatti    ^ 
portate  colture  a  diversa  età  di  sviluppo  in  un  bagno  maria    ' 
alla  temperatura  di  60^  e  dopo  tre  ore  se  ne  otteneva  la  com-    , 
pietà  sterilizzazione.  Nei  mezzi  artificiali  la  vitalità  del  mi-    ! 
crorganismo  è  assai  labile,  cosicché  dopo  otto  o  dieci  giorni   I 
i  trapianti  rimangono  per  lo  più  sterili;  solo  nei  mezzi  con   , 
siero,  tenuti  al  riparo  dall'aria,  essa  si  mantiene  più  a  lungo,    i 
sebbene  non  oltrepassi  mai  i  'ìO-ìò  giorni.  Quanto  alla  motilità 
essa  era  assai  limitata  e  dopo  qualche  minuto  di  esposizione 
all'ossigeno  atmosferico  scompariva  del  tutto. 

Questi  i  principali  caratteri  morfologici  e  colturali  del 
microrganismo  isolato  :  da  soli  essi  non  ci  autorizzavano  però 
ad  esprimere  un  sicuro  giudizio  sulla  sua  importanza,  né  a 
trarre  deduzioni  etiologiche  nei  riguardi  della  necrosi  grassa 
e  pancreatica,  ooAe,  ad  avvalorare  Tipotesi  di  un  supposto 
nesso  con  Taffezione  in  parola,  siamo  passati  a  studiare  le  ! 
alterazioni  istologiche  da  esso  provocate  nel  cadavere  e  a  ten- 
tarne la  riproduzione  sperimentale  sugli  animali  da  laboratorio.  , 
Accenneremo  brevemente  alle  prime.  Il  pancreas,  che  già  j 
all'esame  microscopico  appariva  gravemente  leso,  mostrava 
•all'esame  istologico  le  più  profonde  alterazioni.  Quasi  tutti 
gli  elementi  ghiandolari  avevano  perduta  qualunque  traccia 
di  struttura  e  non  permettevano  più  una  netta  distinzione 
del  protoplasma  e  del  nucleo,  nò  un  chiaro  riconoscimento 
della  loro  individualità  :  le  cellule  degli  acini ,  perduti  i 
contorni  e  spesso  la  forma,  tendevano  a  staccarsi  dalla  mem- 
brana basale  e  a  fondersi  in  un  insieme  omogeneo,  che  as- 
sumeva diffusamente  i  colori  acidi,  finché,  ridotte  ad  un  piccolo 
blocco  indistinto,  cadevano  nel  mezzo  dell'acino  o  venivano 
portate  eccentricamente  Terso  la  parete  :  ne  risultava  cosi  anche 
una  notevole  alterazione  nella  struttura  della  ghiandola,  la 
quale  non  appariva  più  come  un  insieme  regolare  di  tubuli  posti 
l'uno  accanto  all'altro,  ma  come  una  serie  di  piccoli  ammassi 
informi  disposti  disordinatamente  in  mezzo  a  fasci  di  connettivo: 
gli  isolotti  del  Langerhans  non  erano  affatto  riconoscibili, 
né  si  potevano  più  differenziare  le  diverse  parti  dei  condottini 
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escretori.  Anche  il  connettivo  di  sostegno  seguiva  la  stessa 
sorte  dell'elemento  ghiandolare  ed  appariva  privo  di  nuclei  e 
del  normale  aspetto  fibrillare:  i  fasci  erano  assottigliati, 
rotti,  spesso  fusi  in  un  ammasso  granulare,  disposti  irrego- 
larmente e  formanti  talora  delle  piccole  lacune:  fra  i  fasci 
connettivi  si  notavano  qualche  volta  dei  focolai  di  infiltra- 
zione parvicellulare  e  delle  piccole  effusioni  di  sangue  varia- 
mente alterato.  I  vasi  pure  non  presentavano  quasi  più  traccia 
di  struttura. 

11  tessuto  adiposo,  interposto  abbondantemente  fra  i  lobuli 
ghiandolari,  mostrava  una  profonda  trasformazione  delle  goc- 
ciole del  grasso,  le  quali  apparivano  ora  in  aspetto  di  sfere 
granulose,  ora  di  minutissime  goccioline  colorate  debolmente 
dall'ematossilina,  ora,  ulteriormente  trasformate,  in  forma  di 
cristalli  d'acidi  grassi  sparsi  in  gran  numero  per  tutto  il 
tessuto:  talvolta  poi,  scomparsa  la  membrana  cellulare,  il 
tessuto  adiposo  si  fondeva  in  una  massa  più  grande,  formata 
di  zolle  irregolari  e  granulose,  di  sfere  quasi  jaline  e  più  che 
tutto  di  vari  detriti,  che  coprivano  ogni  ricordo  dell'antica 
struttura. 

In  questo  tessuto  abbiamo  ricercato  il  microrganismo  già 
rinvenuto  nell'esame  a  fresco  e  con  adatte  colorazioni  ci  fu 
facile  dimostrarne  la  presenza  in  molti  punti  dell'organo  :  esso 
non  era  di  solito  raccolto  in  ammassi  in  punti  determinati, 
ma  si  presentava  diffusamente,  senza  particolare  distribuzione, 
sia  nel  tessuto  interstiziale  che  nel  parenchima:  più  spesso 
si  incontravano  esemplari  isolati,  più  di  rado  catene  di  due 
0  tre  individui  presentanti  sovente  forme  involutive. 

l  focolai  più  vasti  disseminati  nel  grasso  peritoneale,  sia 
intomo  al  pancreas,  sia  nel  mesenterio,  sia  nell'omento,  ripe- 
tono in  proporzioni  maggiori  lo  stesso  tipo  di  lesione  del 
grasso  interacinoso  e  come  quello  mostravano  le  varie  meta- 
morfosi regressive  delle  cellule  adipose  sino  alla  loro  necrosi 
completa:  nei  focolai  più  vasti  spesso  nelle  parti  centrali  non 
era  più  distinguibile  alcuna  struttura,  ma  solo  si  vedeva  un 
detrito  amorfo,  che  sostituiva  ogni  traccia  di  tessuto:  verso 
la  periferia  si  potevano  riconoscere  elementi  meno  alterati  ed 
infine  nelle  parti  più  estreme  si  trovava  una  zona  di  infiltra- 
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zione  leucocitaria,  che  andava  isolando  il  focolaio  necrotico 
dalle  parti  vicine.  Sempre  in  questi  focolai  abbiamo  riscon- 
trato il  bacillo  dianzi  descritto. 

La  milza  presentava  istologicamente  il  quadro  di  una  sple- 
nite acuta,  quale  si  incontra  in  molte  forme  infettive:  non  ci 
tratterremo  in  una  descrizione  particolareggiata  e  ricorderemo 
solo  che  i  vasi,  sopratutto  le  vene  ed  i  capillari,  erano  dila- 
tati, ripieni  di  globuli  rossi  e  che  esisteva  una  notevole  iper- 
plasia  della  polpa  con  grande  ricchezza  di  linfociti  e  di  grosse 
cellule  incolori:  scarsi  i  leucociti  e  rarissime  le  cellule  pig- 
mentifere  e  globulifere:  i  follicoli  molto  evidenti  ed  in  via  di 
proliferazione.  Anche  qui  si  riscontravano,  sebbene  in  scarso 
numero,  i  bacilli  già  noti. 

Cospicue  e  profonde  alterazioni  mostrava  il  rene  nella  sua 
parte  epiteliale:  esse  si  improntavano  ad  un  carattere  net- 
tamente d^enerativo  ed  andavano  da  una  leggera  tumefazione 
torbida  alla  degenerazione  e  alla  necrosi  incipiente  degli 
elementi  :  colpivano  diffusamente  tutto  il  parenchima,  accen- 
tuandosi di  preferenza  nei  tubuli  contorti,  ove  con  reattivi 
osmici  si  mettevano  in  rilievo  numerose  goccioline  di  grasso 
e  talora,  a  lesione  più  avanzata,  si  vedevano  scomparire  i  nuclei 
ed  i  contorni  della  cellula  per  dar  luogo  ad  una  massa  omo- 
genea indistinta.  I  glomeruli  non  presentavano  essudato 
intracapsulare,  ma  solo  tumefazione  de^li  endoteli  del  gomitolo 
e  delle  capsula.  Mancavano  focolai  di  infiltrazione  parvicel- 
lulare  ed  altri  segni  di  reazione  infiammatoria.  Positiva  la 
ricerca  del  bacillo  descritto. 

Nel  fegato  si  trovava  pure  una  diffusa  degenerazione  tor- 
bida e  grassa  del  parenchima  e  la  presenza  di  rari  esemplari 
del   nostro  microrganismo. 

Infine  nel  duodeno  Tepitelio  si  mostrava  in  gran  parte  dì- 
sfatto  e  caduto  e  la  sottomucosa  e  gli  strati  superficiali  della 
muscolare  apparivano  in  molti  punti  privi  di  struttura  e  di 
colorabilità,  e  venivano  a  formare  delle  aree  più  o  meno 
estese  di  mortificazione  e  talora  per  caduta  di  esse  davano 
luogo  a  delle  piccole  erosioni.  Nella  sottoraucosa  per  divari- 
camento del  tessuto  cellulare  si  originavano  delle  piccole 
cavità,  corrispondenti  alle  cisti  gassose  già  osservate  all'esame 
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macroscopico.  Di  mano  in  mano  che  si  passava  nella  porzióne 
solloslante  verso  il  digiuno,  Tintestino  riprendeva  Taspetlo 
istologico  normale,  il  quale  si  manteneva  poi  intatto  fino 
airultimo  tratto.  Diffìcile  tornava  qui  a  parlare  del  contenuto 
batterico^  inquantocbè  la  flora  che  si  raccoglieva  sulla  super- 
ficie della  mucosa  duodenale  era  varia  e  non  consentiva  un 
approssimativo  differenziamento  delle  diverse  forme:  quanto 
però  è  lecito  affermare  si  è  che  negli  strati  profondi  del  duo- 
deno esisteva.un  bacillo,  che  morfologicamente  appariva  eguale 
a  quello  riscontrato  nel  pancreas  e  negli  altri  visceri. 

Queste  in  succinto  le  principali  alterazioni  istologiche 
riscontrate  nel  cadavere,  alterazioni  che  nel  complesso  della 
loro  fisonomia  ci  pareva  deponessero  favorevolmente  ad  un'ori- 
gine infettiva.  Più  decisivi  e  concludenti  furono  però  gli  esperi- 
menti intrapresi  sugli  animali,  i  quali  portarono  un  importante 
contributo  all'etiologia  di  questo  pr')cesso.  Con  una  piccola 
porzione  del  grasso  necrotico,  tolta  asetticamente  dal  cadavere, 
venne  inoculata  una  cavia  nel  sottocutaneo  addominale,  av- 
vertendo di  portare  il  materiale  d'innesto  in  un  punto  lontano 
da  quello  della  ferita  praticata.  Dopo  un  paio  di  giorni  nel 
sito  dell'inoculazione  la  pelle  divenne  più  calda,  spessa  e 
pastosa,  poi  si  fece  aderente  al  tessuto  sottostante  e  cominciò 
a  presentare  una  piccola  area  giallo-scura  di  mortificazione: 
questa  s'andò  estendendo  in  superficie  fino  a  raggiungere  la 
grandezza  di  una  moneta  da  due  centesimi  e  divenne  poi  una 
vera  escara  necrotica:  l'animale  andò  mano  a  mano  deperendo 
e  dopo  14  giorni  venne  a  morte  con  grave  marasma.  Sollevala 
allora  la  pelle  dell'addome  intorno  all'area  necrotica  ed  al- 
lestiti preparati  e  colture  con  un  po'  d'essudato,  che  si 
trovava  sotto  di  essa,  si  potè  dimostrare  facilmente  la  presenza 
del  noto  bacillo  :  l'escara  interessava  tutti  gli  strati  della  cute, 
il  connettivo  sottocutaneo  ed  il  piano  superficiale  dei  muscoli 
addominali,  e  si  delimitava  abbastanza  nettamente  dalle  parti 
circostanti  per  mezzo  di  un  alone  infiammatorio.  Dal  lato 
istologico  il  fatto  fondamentale  era  dato  dalla  necrosi  più  o 
meno  avanzata  dei  vari  elementi  compresi  nell'ambito  di  essa, 
nel  mentre  l'essudazione  leucocitaria  era  piuttosto  scarsa  e 
limitata  alla  zona  di  confine.  Negli  organi  interni  non  abbiamo 
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rinvenuto  lesioni  notevoli,  ma  le  note  comuni  al  grave 
marasma:  atrofia  e  pigmentazione  dei  visceri,  scarsi  fatti 
degenerativi  nel  fegato  e  reni,  ecc. 

Questi  esperimenti  furono  proseguiti  su  più  vasta  scala 
con  le  colture  ritratte  dal  cadavere,  cercando  di  accostarci 
maggiormente  alla  riproduzione  sperimentale  del  quadro  ana- 
tomo-patologico  della  necrosi  del  pancreas  e  del  grasso  :  furono 
provate  varie  vie  di  infezione,  ma  sopratutto  la  sottocutanea 
e  quella  intraparenchimatosa  nel  fegato  e  nel  pancreas.  Due 
cavie  furono  iniettate  sotto  la  cute  deiraddome  ed  un'altra 
nel  peritoneo  con  1  e.  e.  di  coltura  in  brodo  di  48  ore  :  una  delle 
prime  venne  a  morte  dopo  due  giorni,  presentando  localmente  nel 
punto  d'innesto  un  po'  di  edema  e  di  scollamento  della  pelle 
e  negli  organi  interni  un  discreto  tumore  di  milza:  nel  liquido 
dell'edema  si  rinvennero  i  bacilli  già  noti;  negli  organi  intemi 
e  nel  sangue  le  colture  diedero  invece  risultato  negativo.  Isto- 
logicamente si  trovò  uno  scarso  essudato  di  leucociti  con  mor- 
tificazione del  connettivo  sottocutaneo  ed  interstiziale  e  varii 
fenomeni  regressivi  di  alcuni  fasci  muscolari  superficiali.  Le 
altre  due  cavie  dopo  un  periodo  di  malessere  si  riebbero 
alquanto,  ma  finirono  dopo  circa  18  giorni  per  marasma. 

Con  le  colture  ottenute  dalla  cavia  venuta  a  soccombere, 
si  trattarono  egualmente  altri  due  animali,  adoperando  la  dose 
di  3|10  di  e.  e.  :  ambedue  vennero  a  morte  nello  spazio  di 
14-18  ore  senza  presentare  edema,  ma  invece  un  più  largo 
scollamento  della  pelle:  mancava  la  produzione  di  gas.  Anche 
qui  furono  negative  le  colture  dal  sangue  e  dai  visceri  e  posi- 
tive quelle  dal  sottocutaneo.  In  seguito  questo  reperto  divenne 
costante,  purché  la  dose  impiegata  non  fosse  inferiore  ai  2(10 
di  e.  e.  :  qualora  Tiniezione  fosse  più  diluita  e  ripetuta  o  la 
coltura  di  vecchia  data,  l'animale  veniva  a  soccombere  lenta- 
mente con  un  progressivo  marasma. 

Ma  più  interessanti  per  il  nostro  scopo  furono  gli  esperi- 
menti praticati  sul  fegato  e  sul  pancreas.  Quattro  cavie  adulte 
furono  legate  sul  tavolo  d'operazione  e,  messo  allo  scoperto  il 
fegato  con  taglio  mediano  addominale,  vennero  mediante  un 
sottilissimo  ago  di  siringa  iniettate  profondamente  nel  paren- 
chima con  qualche  goccia  di  coltura  in  brodo:  due  di  esse 
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vennero  a  morte  dopo  tre  giorni,  le  altre  dopo  quattro  ed  il 
reperto  nei  riguardi  del  fegato  fu  costante  e  caratteristico  :  in 
corrispondenza  dei  punti  delF  iniezione  si  rinvennero  delle 
piccole  aree  irregolarmente  rotondeggianti,  approfondantìsi  a 
tutto  spessore  nel  parenchima,  scolorite,  opache,  asciutte,  in 
cui  il  fegato  aveva  perduto  il  normale  aspetto  lobulare  ed 
appariva  omogeneo  e  pallido.  Un  po'  di  liquido  rossigno  si 
trovava  nel  peritoneo  ed  in  questo  scarsi  bacilli:  negativo  il 
reperto  degli  altri  organi,  air  infuori  di  un  moderato  tumore 
di  milza.  La  nostra  attenzione  fu  rivolta  di  preferenza  allo 
studio  istologico  delle  aree  del  fegato  ora  notate,  dopo  conve- 
niente fissazione  e  colorazione  (v.  fig.  1).  Si  rilevava  così  che 
nell'ambito  di  esse  il  parenchima  epatico  aveva  subitole  più  pro- 
fonde alterazioni,  ìmprontantisi  tutte  un  ad  carattere  nettamente 
regressivo  :  infatti,  pur  mantenendosi  quasi  intatto  il  disegno  del 
lobulo  e  la  disposizione  della  trabecolatura  epatica,  si  vedeva 
che  gli  elementi  epatici  presentavano  i  vari  gradi  e  le  varie  forme 
della  metamorfosi  regressiva,  che  dalla  picnosi  e  acromatosi 
del  nucleo  andava  alla  vacuolizzazione  intensa  del  protoplasma, 
alla  plasmolisi  e  alla  cario- e  cromatolisi;  nelle  parti  più  cen- 
trali l'alterazione  era  molto  avanzata  e  non  si  osservava  che 
una  serie  di  trabecole  rigonfiate  e  irregolari,  in  cui  non  esi- 
steva più  traccia  di  nuclei  e  di  contorni  cellulari  ed  il 
protoplasma  appariva  vacuolizzato,  trasparente,  quasi  vitreo  : 
andando  eccentricamente  verso  la  zonaxli  confine,  compariva 
qualche  nucleo  più  o  meno  picnotico  e  frammentato,  si  comin- 
ciava a  disegnare  qualche  contorno  cellulare  ed  il  protoplasma 
si  mostrava  torbido,  granuloso,  ma  non  vacuolizzato,  finché 
ancor  più  in  là  gli  elementi  apparivano  costituiti  quasi  nor- 
malmente nella  loro  forma  e  colorabilità  :  di  solito  la  zona  di 
confine  non  era  molto  ampia  ed  il  passaggio  alla  parte  necro- 
tica avveniva  abbastanza  rapidamente  e  con  una  linea  piuttosto 
netta. 

In  questa  zona  si  trovava  poi  una  moderata  essudazione 
di  leucociti  più  o  meno  degenerati,  che  si  addensavano  in 
mezzo  alla  trabecolatura  epatica  e  pareva  andassero  limitando 
tutto  intorno  la  parte  alterata  da  quella  ancor  sana.  Anche 
i  vasi  biliari  e  sanguigni  esistenti  nella  parte  centrale  paite- 
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cipavano  egualmente  al  processo  e  si  mostravano  disfatti  e 
privi  di  struttura. 

Nell'area  descritta  abbiamo  ricercato  in  sottili  sezioni  il 
nostro  bacillo  e  ci  fu  facile  riscontrarne  alcuni  esemplari 
disposti  irregolarmente  in  mezzo  alle  trabecole  alterate.  In 
sostanza  adunque  Tiniezione  iel  microrganismo  nel  parenchima 
epatico  determinava  direttamente  una  profonda  alterazione  di 
tutti  gli  elementi  compresi  nel  suo  raggio  di  azione,  che  si 
manifestava  in  forma  di  una  intensa  e  grave  necrobiosi  delle 
cellule  epatiche,  senza  una  vera  reazione  infiammatoria. 

Per  gli  esperimenti  sul  pancreas  abbiamo  preferito  servirci 
del  cane,  dacché  quest'organo  è  nel  cane  voluminoso  e  age- 
volmente aggredibile  e  permette  una  più  facile  e  sicura  tecnica 
operativa:  infatti,  immobilizzato  Tanimale  e  aperta  la  cavità 
deir addome  sulla  linea  mediana,  tornò  facile  sulla  guida 
dello  stomaco  e  del  duodeno  ritrovare  il  pancreas  e,  stirandolo 
leggermente  airinfuori,  iniettare  in  due  punti  alcune  goccia 
di  una  coltura  in  brodo  del  nostro  microrganismo.  Nei  giorni 
seguenti  all'atto  operativo  gli  animali  presentarono  un  forte 
malessere  con  inappetenza  e  dimagramento,  ma  tornarono  poi 
a  mangiare  e  andarono  rimettendosi  :  essi  vennero  sacrificati 
dopo  cinque  e  sette  giorni.  All'autopsia  il  pancreas,  in  cor- 
rispondenza delle  praticate  iniezioni,  si  mostrava  per  un'esten? 
sione  di  qualche  centimetro  tumido,  un  po'  rammollito, 
pastoso,  privo  della  caratteristica  struttura  acinosa  e  presen* 
tante  invece  una  superficie  omogenea,  pallida  e  asciutta, 
interrotta  qua  e  là  da  qualche  area  congesta;  il  peritoneo  era 
intorno  arrossato:  nulla  di  notevole  negli  altri  organi. 

Istologicamente  il  quadro  offerto  dalle  aree  descritte  era 
dei  più  interessanti,  perchè  riproduceva  con  perfetta  identità 
lo  stesso  tipo  di  alterazione  data  dal  pancreas  umano  (v.  fig.  1): 
anche  qui  infatti  si  riscontrava  una  necrosi  diffusa  di  tutti  gli  ele- 
menti dell'organo,  da  quelli  degli  acini,  agli  altri  dei  condotti, 
ai  connettivi,  ai  vascolari.  Le  cellule  degli  acini  presentavano 
una  completa  plasmolisi,  avevano  perduta  ogni  traccia  di  forma 
e  di  contorno  e,  staccati  dalla  membrana  di  sostegno,  apparivano 
come  piccoli  blocchi  indistinti,  caduti  entro  gli  spazi  limitati 
dal  connettivo:  anche  il  connettivo  era  egualmente  privo  di 
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nuclei  e  ridotto  a  fasci  irregolari,  granulosi,  che  tendevano 
ad  assumere  debolmente  i  colori  acidi  :  i  tubuli  escretori  non 
lasciavano  più  riconoscere  alcuna  struttura  delle  cellule  e  gli 
elementi  vascolari  apparivano  leggermente  dissociati,  rigon- 
fiati, senza  nuclei,  diffusamenli  tinti  dalfeosina.  Il  passaggio 
alla  zona  sana  avveniva  q.ui  lentamente  per  lo  spegnersi  gra- 
duale deirintensità  dello  stimolo,  cosicché  si  potevano  seguire 
i  vari  stadi  di  degenerazione  della  cellula,  dal  semplice  intor- 
bidamento granuloso  del  protoplasma  e  dalla  picnosi  del 
nucleo  fino  alla  necrosi  completa  dell'elemento.  I  fenomeni 
flogistici  erano  sempre  assai  scarsi  e  si  limitavano  a  pìccoli 
focolai  di  essudazione  leucocitaria,  localizzati  nel  connettivo 
interstiziale.  In  questo  tessuto  si.  trovavano  rari  bacilli  spe- 
cialmente verso  la  zona  di  confine  e  nel  connettivo  interlo- 
bulare.  Oltre  a  ciò,  a  completare  Timagine  del  quadro  descritto, 
abbiamo  riscontrato  nel  connettivo  adiposo  interposto  fra  i 
lobuli  dell'organo,  insieme  a  piccole  emorragie  e  a  moderata 
migrazione  di  leucociti,  la  necrosi  delle  cellule  grassose,  estrin- 
secantesi  nella  stessa  forma  di  quanto  abbiamo  rilevato  nel 
pancreas  umano  :  anche  qui  esse  si  presentavano  in  aspetto 
di  sfere  granulose,  vitree,  quasi  jaline,  che  spesso  si  fonde- 
vano in  una  massa  omogenea,  priva  di  struttura,  ove  non  si 
trovava  più  che  un  detrito  necrotico.  Così  la  lesione  speri- 
mentale riproduceva  esattamente  la  lesione  ìstopatologiea 
riscontrata  nell'uomo  e  a  questa  era,  si  può  dire  in  ogni  par- 
ticolare, esattamente  sovrapponibile. 

A  complemento  delle  proprietà  biologiche  del  bacillo  isolato 
abbiamo  poi  brevemente  ricercato  se  la  sua  azione  fosse  legata 
più  alle  tossine  scerete  o  ai  veleni  dei  corpi  batterici  ed  ab- 
biamo perciò  preparato  da  un  lato  dei  filtrati  di  coltura  dì  2 
e  di  6  giorni  e  dall'altro  abbiamo  raccolto  le  patine  di  una 
candela  Chamberland  ed,  ottenutane  un'emulsione  acquosa,  la 
abbiamo  sterilizzata,  sia  col  calore,  sìa  con  cloroformio.  I  primi 
si  mostrarono  del  tutto  inattivi,  anche  a  dosi  elevate,  le  seconde 
spiegarono  invece  sui  parenchimi  una  discreta  azione  ne- 
crosante. 

Esaurita  così  sommariamente    l'esposizione   analitica  di 
queste  ricerche,   vogliamo  riassumere  i  fatti  fondamentali. 
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onde  cercare  di  collegarli  fra  loro  e  ricostruire  il  quadro  etio- 
logico  e  patogenetico  della  lesione  studiata. 

Nel  nostro  caso  si  trattava  adunque  di  un  individuo  poiisar- 
cico  colpito  da  particolari  sintomi  addominali,  con  febbre  elevata 
e  zuccaro  nelle  orine  e  che  al  tavolo  anatomico  presentava 
necrosi  del  pancreas  e  del  grasso, .  tumore  di  milza  e  dege- 
nazione  del  fegato  e  dei  reni.  In  questa  osservazione  man- 
cava qualunque  dato  in  rapporto  ad  una  azione  necrosante  del 
succo  pancreatico:  non  esisteva  ristagno  di  secreto,  non  dila- 
tazione dei  dotti  pancreatici,  non  alterazioni  vasali,  non  traumi 
ecc.  Abbiamo  invece  trovato  un  reperto  comune  a  molte  forme 
infettive  e  sulla  guida  di  questo  abbiamo  ricercato  un  even- 
tuale agente  batterico  :  dal  pancreas,  grasso  necrotico  ecc. 
abbiamo  isolato  un  bacillo  strettamente  anaerobio,  mobile, 
resistente  al  Gram,  privo  di  spore,  che  si  sviluppava  su  tutti 
i  terreni  nutritivi,  che  produceva  gas  ecc.  Ora,  se  studiamo 
comparativamente  le  proprietà  morfologiche  e  colturali  di 
questo  microrganismo  e  lo  raffrontiamo  con  gli  altri  ana- 
erobi già  noti,  rileviamo  che  esso  offre  alcuni  punti  di  con- 
tatto col  bacillo  dell^edema  maligno,   ma  che   se  ne  allon- 
tana  per  altri   caratteri   importanti,   quali  la  mancanza  di 
spore,  la  poca  resistenza  al  calore  ecc.  Ora  nel  campo  dei  ba- 
cilli anaerobi  dell'uomo  esistono  ancora  discrepanze  e  incer- 
tezze notevoli,  particolarmente  per  quel  gruppo  comprendente 
la  famiglia  dell'edema  maligno  :  io  non  rifarò  qui  la  storia 
di  questo  microrganismo  e  di  quelli  ad  esso  afftni  (bacillo  del 
pseudo-edema  maligno  di  San  felice  (45)  ed  altri  descritti  da 
Klein  (46),  Wicklein  (47),  Foà  e  Bonome  (48),  Novy  (49), 
Frànkel  (5<))  ecc.  specialmente  in  rapporto  alla  gangrena 
foudroyante),   perchè  ciò  non  riguarda  strettamente  il  mio 
compito  e  non  farei  opera  utile,  se,  sulla  guida  delle  mie  at- 
tuali ricerche,  volessi  risalire  ad  uno  studio  sistematico  com- 
pleto delle  forme  batteriche  di  questo  gruppo  :  rimando  a  tale 
riguardo  ai  recenti  lavori  di  Ghon  e  Sachs  (50)  e  a  quello 
di  Kamen  (52),  ove  si  trova  esposto  criticamente  gran  parte 
dello  stato  della  questione  :  a  me  basta  di  avere  rilevato  i  ca- 
ratteri principali  del  microrganismo  che  c'interessa,  ed  i  punti 
comuni  con  le  varie  forme  che   si   raggruppano  intomo  al 
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bacillo  dell'edema  maligno.  Quello  che  importa  per  il  nostro 
caso  è  l'aver  ritrovato  questo  bacillo  nel  pancreas  e  nei  focolai 
necrotici  del  grasso  e  aopratutto  nell'aver  con  esso  riprodotto 
sperimentalmente  nelle  sue  linee  generali  il  quadro  istopato- 
l(^ico  della  lesione  in  parola.  Ciò  crediamo  valga  a  ribattere 
l'obbiezione,  che  ci  si  poteva  fare  e  che  noi  stessi  ci  siamo 
subito  posta,  sull'intimo  nesso  fra  il  t)acillo  stesso  e  l'alte- 
razione riscontrata  :  se  realmente  si  fosse  trattato  di  una  in- 
fezione secondaria  o  di  una  semplice  coincidenza  casuale  in 
rapporto  ad  una  emigrazione  agonica  o  cadaverica,  non  avremmo 
riscontrato  cosi  esattamente  la  presenza  del  microrganismo  nei 
focolai  descritti,  né  avremmo  ottenuto  una  riproduzione  spe- 
rimentale cosi  fedele  e  dimostrativa  della  lesione  in  discorso. 
Ci  sembra  invece  che  le  particolari  proprietà  biol<%iche  del 
bacillo  stesso  stiano  a  provare  la  sua  importanza  nella  pro- 
duzione del  quadro  morboso  e  che  lo  studio  istologico  e  tutto 
l'insieme  della  fisionomia  della  lesione  valgano  ad  avvalorare 
il  nostro  asserto. 

Lo  stato  catarrale  e  necrotico  dell'intestino  in  corrispon- 
denza del  duodeno  e  la  presenza  in  questo  tratto  —  e  solo 
in  esso  —  del  bacillo  necrosante  ci  induce  poi  a  ritenere 
che  questa  sia  stata  la  prima  sedè  del  microrganismo,  ove 
esso,  arrivatovi  attraverso  le  vie  digerenti  superiori,  ebbe 
a  trovare  le  condizioni  favorevoli  per  permanere  e  svilupparsi: 
per  i  rapporti  di  continuità  fra  duodeno  e  condotto  Wirsun- 
giano,  il  bacillo  passò  in  seguito  in  quest'ultimo  e  di  là  per 
i  condotti  secondari  nel  parenchima  pancreatico  :  quivi  spiegò 
più  intensamente  la  sua  azione  e  determinò  progressivamente 
la  necrosi  diffusa  di  tutto  l'organo  ;  da  questo  focolaio  prin- 
cipale il  bacillo  si  diffuse  attraverso  i  vasi  sanguigni  o  lin- 
fatici nel  peritoneo  viscerale,  dando  orìgine  alla  formazione 
di  altrettanti  focolai  metastatici  secondari  e  determinando 
pure  la  necrosi  circoscritta  del  tessuto  grasso  peritoneale  : 
cosisi  spi^a  l'aspetto,  la  forma  e  la  localizzazione  dei  focolai 
descritti.  È  possibile  che  il  suo  passaggio  nel  sangue  ed 
in  altri  visceri  dell'organismo,  riscontrato  sul  cadavere,  sia 
dovuto,  più  che  ad  una  setticoemia,  ad  un  fatto  degli  ultimi 
momenti  della  vita  o  delle  prime  ore  della  morte  :  noi  non 
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abbiamo  sicuri  argomenti  per  decìderlo,  tanto  più  che  non 
furono  istituite  ricerche  sul  vivo  né  immediatamente  dopo 
Texitus.  Sulla  base  dei  dati  sperimentali  ci  parrebbe  però  più 
probabile  ammettere  piuttosto  una  migrazione  agonica  o  post- 
mortale  che  non  una  setticoemia,  poiché  negli  animali  di 
esperimento  non  abbiamo  riscontrato  cogli  esami  colturali  una 
rapida  invasione  nel  sangue  e  solo  in  una  cavia  abbandonata 
a  sé  abbiamo  trovato  parecchie  ore  dopo  la  morte  un  passaggio 
del  bacillo  nel  sangue  del  cuore. 

Concludendo,  conviene  adunque  ammettere  che  nel  presente 
caso  Tetiologia  del  processo  è  legata  essenzialmente  alla  pre- 
senza di  un  agente  batterico,  il  quale  per  le  sue  particolari 
proprietà  biologiche  ha  determinato  la  necrosi  del  parenchima 
pancreatico  e  del  grasso  peritoneale.  Con  questo  non  si  viene 
ad  escludere  che  in  altri  casi  possano  intervenire  altri  momenti 
causali  e  sopratutto  che  si  abbia  a  riconoscere  nel  succo  )Min- 
creatico  un  fattore  importante  per  Torìgine  del  processo:  noi 
sappiamo  che  la  stessa  alterazione  anatomica  può  essere  pro- 
dotta da  cause  diverse  ed  é  possibile  che  l'etiologia  di  questa 
affezione  non  sia  unica,  ma  in  rapporto  ora  ad  una  causa  chi- 
mica, ora  microbica.  Giova  però  aver  ora  richiamata  l'atten- 
zione suiretiologia  batterica,  onde  altre  ricerche  sistematiche 
vengano  intraprese  su  questo  indirizzo  e  possano  dimostrare 
i  rapporti  intercedenti  fra  la  necrosi  del  pancreas  e  del  grasso 
e  l'azione  di  alcuni  microrganismi  dotati  di  proprietà  ne- 
crosanti. 


^w^ 
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Spiegatone  delle  figure 


Fio.  1.  —  Necrosi  sperimentale  del  fegato  di  cavia  in  seguito  ad 
iniezione  parenchim atosa  di  qualche  goccia  di  coltura  del  mi- 
crorganismo descritto  :  a  destra  si  trova  Tarea  necrotica,  in  cui 
è  ancora  conservato  il  disegno  della  trabécolatura  epatica,  ma 
ove  le  cellule  sono  tutte  degenerate  e  necrotiche. 

Fio.  2.  —  Necrosi  sperimentale  del  pancreas  di  cane  per  iniezione 
parenchim  atosa  dello  stesso  microrganismo:  le  cellule  degli 
acini  e  dei  tubuli,  i  vasi  ed  il  connettivo  di  sostegno  sono  ne- 
crotici: a  destra  isola  di  cellule  adipose  pure  necrotiche. 
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RICERCHE  SULL'ISTOLOGIA  NORMALE  E  PATOLOGICA 

•    DEL  L'IPOF  ISI 


Flesch  e  Dostojewski  differenziarono  nel  tessuto  ghian* 
dolare  dell'ipofisi  due  sorta  di  elementi  epiteliali,  gli  uni  dotati 
di  minima  affinità  per  le  sostanze  coloranti  e  detti  per  questo 
cromofobi,  gli  altri  intensamente  tingibili  e  granulosi  e  di- 
stinti col  nome  di  cromofili. 

Lothringer  e  Schònemann,  pur  confermando  i  prece- 
denti reperti,  divisero  le  cellule  cromofili  in  eosinofili  e  ciano- 
fili,  a  seconda  che  il  loro  protoplasma  si  tingeva  piuttosto  in 
rosso  o  piuttosto  in  azzurro,  trattato  con  le  soluzioni  di  ema- 
tossilina  ed  cosina. 

Anche  Comte,  Thom  e,  proprio  in  questi  ultimi  tempi, 
Erdheim  accettarono  in  massima  questa  classificazione  e 
descrissero  elementi  piccoli,  non  granulosi,  cromofobi  ed  ele- 
menti più  grandi,  più  granulosi,  cromofili,  suddivisi  in  eosi- 
nofili  e  cianofili. 

Saint  Remy  per  il  primo  applicò  il  metodo  Àltmann  e 
descrisse  delle  cellule  a  granulazioni  f  ucsinofili  accanto  ad  altre 
forme  cellulari  il  cui  protoplasma  si  tingeva  con  Taeido  picrico. 

Egli  ritenne  le  prime  cellule  fucsinofili  corrispondenti  alle 
cromofili  di  Flesch,  le  seconde  corrispondenti  alle  cromofobe. 

Alcuni  anni  dopo,  il  Benda  ritornò  sopra  tale  argomento 
valendosi  di  un  metodo  speciale  che  egli  stesso  introdusse 
nella  tecnica  microscopica.  Trovò  delle  cellule  pallide,  rac- 
chiudenti una  minima  quantità  di  granuli  tinti  col  bleu  di 

ArehMo  per  U  Seienge  Mediche,  XXVUI.  43 


602  Voi.  XXVIII.  N.  38.  —  E.  Morandi  2 

toluidina  (acidofilì)  e  non  esitò  ad  identificarle  con  le  cro- 
mofobe di  Flesch  e  di  Dostojewski;  poi  delle  cellule  gre- 
mite di  tali  granuli  azzurri  e  che  egli  ritenne  genericamente 
corrispondenti  alle  cromofili  intese  nel  senso  dei  medesimi 
autori,  ed  infine  degli  altri  elementi,  grossi,  ricebi  di  granuli 
minuti,  tinti  in  rosso  dal  sale  sodico  deiralizarina  e  che  egli 
considerò  come  uguali,  alla  varietà  cianofila  di  Scbònemann 
e  di  Lotbringer. 

Nei  primi  mesi  di  quest'anno  Launois  e  Mulon  riassun- 
sero i  risultati  di  alcune  loro  ricercbe  condotte  sulle  varietà 
cellulari  deirepitelio  ghiandolare  ipofisario,  studiate,  generi- 
camente, coi  soliti  metodi  di  colorazione  :  (emateina-eosina 
V.  Qieson  ecc.);  specificamente  con  l'ematossilina  ferrica  del- 
THeidenbain,  e  con  la  soluzione  di  violetto  di  Metile  in 
acqua  di  anilina,  consigliata  da  Bìzzozero. 

Essi  distinsero: 

a)  delle  cellule  eosinofilia  piccoli  elementi  a  nucleo  ro- 
tondo vivamente  cromofilo,  talvolta  doppio  o  polimorfo-circon- 
dato  da  poco  protoplasma  omogeneo  ; 

b)  delle  cellule  ciano  fili  in  cui  il  protoplasma  si  tinge 
in  viola  pallido  sotto  Tinfluenza  deiremateina-eosina,  e  di  cui 
alcune  banno  protoplasma  omogeneo  e  rassomigliano  alle  più 
grosse  delle  eosinofilì,  da  cui  differiscono  solo  per  la  diversa 
affinità  tintoriale,  altre  invece  sono  ricche  di  grantili  tingibili 
elettivamente  in  viola  col  metodo  Bizzozero  ed  banno  diametri 
maggiori  ; 

e)  delle  cellule  costantemente  granulose  tingibili  speci- 
ficamente con  l'ematossilina  ferrica  dell' Heidenbain  e  per 
questo  denominate  tra  loro  aiderofili.  Tali  cellule  siderofili 
sono  distinte  in  tre  categorie  morfologiche. 

Una,  prima  categoria,  è  rappresentata  da  un  nucleo  rotondo, 
scuro,  poco  voluminoso,  circondato  da  scarso  alone  protopla- 
smatico  povero  di  granuli.  Una  seconda  da  un  nucleo  rotondo, 
regolare,  circondato  da  protoplasma  a  confini  netti  e  ricchis- 
simo in  granulazioni  Una  terza  infine  risultante  di  cellule 
strettamente  unite  le  une  alle  altre  e  cosi  intimamente  con- 
fuse che  non  è  possibile  riconoscerne  i  reciproci  confini  cel- 
lulari. Il  nucleo  loro  è  vescicoloso. 
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«  « 


Rogowitsch,  Stieda,  Compie,  Erdheim  parlano  nei 
loro  lavori  di  Haupteéilen  le  quali  corrispondono  alle  cromo- 
fobe che  riunendosi  le  une  colle  altre  si  presentano  come  un 
accumulo  di  nuclei  (Kernhaufen)  in  cui  è  scomparsa  ogni 
individualizzazione  cellulare.  Benda  (1),  invece,  parla  di  Kern- 
haufeny  ma  li  ritiene  costituiti  non  soltanto  dalla  fusione 
dei  protoplasmi,  di  elementi  cromofobi,  ma  anche  dal  fondersi 
di  cellule  cromofili  anfofllo  basoflli,  che  avrebbero  il  loro  equi- 
valente non  nelle  cellule  cromofobe  od  Haupteéilen^  ma 
piuttosto  nelle  cianofili  degli  autori  sovra  indicati. 

Anche  Launois  et  Mulon  fino  ad  un  certo  punto  appog- 
giano l'asserzione  di  Benda,  perchè  descrivono  dei  veri  e 
propri  Kernhaufen^  risultanti  dalla  fusione  di  una  varietà  di 
cellule  cosidette  siderofili.  Ma  questi  autori  giudicano  che  le 
cellule  da  loro  nominate  siderofili,  corrispondano  alle  cromo- 
fobe di  Gomte  e  quindi  di  Schònemann,  Thom,  ecc. 

Certo  è  che  gli  autori  sono  discordi  neir ammettere  che  una 
piuttosto  che  un'altra  forma  cellulare  partecipi  alla  costituzione 
dei  cosidetti  Kernhaufen,  e  che,  mentre  la  maggior  parte  di 
essi  si  concordano  nel  pensare  che  questi  risultino  dall'ammuc- 
chiarsi  di  HaupUellen  o  di  cellule  cromofobe,  Benda  ritiene 
che  essi  siano  costituiti  più  spesso  dal  fondersi  di  cellule  non 
cromofobe,  ma  cromofili,  anfofilì  ebasofili  ;  e  Lau  nois  e  Mulon 
dimostrano  che  sono  cellule  sicuramente  cromofili  anzi  side- 
rofili, quelle  che  entrano,  fondendosi  il  loro  protoplasma  a 
costituire  i  Kernhaufen,  m^  aggiungono  che  questa  cromofilia 
non  è  per  così  dire  propria  dell'elemento,  ma  si  rivela  sol- 
tanto col   procedimento  dell' Heidenhain,  perchè  tutte  le 


(1)  Benda  infatti  dice  :  Zellen  oder  Zellhaufen  mit  etwas  undeu- 
tiichem  gegeaseitij^en  Begrenzung,  kommea  ja  vielfach  ver,  doch 
scheinen  siemirzugehoron  vorwiegend  derdritten,  grossten  Zellart, 
seltener  der  ersten,  kleinsten,  nie  aber  den  acidophilen  Zellen. 
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cellule  siderofili  corrispondono,  cosa  assai  discutibile,  morfo- 
logicamente alle  cromofobe  degli  autori  ormai  così  spesso 
nominati. 

«  « 

Schonemann  emise  per  primo  l'ipotesi  che  esistessero 
dei  rapporti  citogenetici  fra* le  cellule  cromofobe  e  le  cromo- 
fili,  anzi  quelle  chiamò,  come  si  è  visto,  col  nome  di  HaupUsellen 
assegnando  loro  il  valore  di  elementi  fondamentali  da  cui  pro- 
cedono per  trasformazione  le  cellule  cromofili. 

Gomte  non  volle  accettare  Tipotesi  di  Schonemann 
mentre  Saint  Remy  ammise  nell'acino  ghiandolare  della  pitui- 
taria l'esistenza  di  una  sola  sorta  di  cellule,  dove  le  diverse 
forme  che  s'incontrano  non  sono  che  aspetti  diversi  corrispon- 
denti a  diversi  momenti  evolutivi  di  un  medesimo  elemento 
fondamentale.  Concetto  questo  approvato  da  quasi  tutti  gli 
autori  che  vennero  in  seguilo,  e  anche  dal  Benda  il  quale 
considera  l'elemento  cromofobo  come  punto  di  partenza  dei 
ciclo  evolutivo  funzionale  della  cellula,  dove  l'elemento  for- 
temente granuloso  a  granulazioni  grosse  ed  acidofili  corri- 
sponde all'acme,  e  la  grande  cellula,  finemente  granulosa,  al 
termine  ultimo  del  ciclo  evolutivo  funzionale. 

Assai  diverso  è  il  concetto  esposto  da  Launois  et  Mulon. 

Essi  pensano  che  le  loro  cellule  eosinofili  non  granulose 
possano  essere  considerate  come  elementi  in  riposo  sotto  il 
punto  di  vista  della  secrezione.  Se,  dicono  essi,  la  loro  massa 
protoplasmatica  aumenta  caricandosi  di  granulazioni  tingibili 
in  violetto  col  metodo  Bizzozero,  esst^  diventano  cromoflli. 
Se  d'altra  parte  compaiono  nel  loro  protoplasma  delle  granu- 
lazioni sensibili  all'azione  dell'ematossilina  ferrica,  esse  costi- 
tuiscono delle  cellule  siderofili  (1). 


(l)  Mi  duole  di  non  potere  riassumere  le  recentissime  ricerche 
di  Guerrini  e  quelle  di  Torri,  le  quali  comparvero  quando  era 
già  in  corso  dì  stampa  il  presenta  lavoro. 
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Ho  raccolto,  durante  il  corso  di  quest'anno  scolastico,  le 
ipofisi  di  duecentocinquanta  individui,  venuti  a  morte  in  età 
disparate  e  per  forme  morbose  le  più  diverse,  e  ne  ho  sotto* 
posto  parallelamente  le  sezioni  ai  metodi  di  colorazione  diretta 
ed  indiretta  usati  finora  dai  A'^arì  autori  di  cui  ho  parlato,  per 
fare  una  critica  comparativa  di  questi  metodi,  e  vedere  se  essi 
rilevassero  proprio  elementi  specifici  (fucsinofili,  siderofili  eco.) 
o  se,  come  pareva  più  logico,  le  manifestazioni  tintorfali  dei 
granuli  e  le  molteplici  denominazioni  in  rapporto  con  esse  non 
rappresentassero  nulla  di  specifico,  ma  fossero  piuttosto  espres* 
sioni  di  una  generica  cromofilia. 

Chi  consideri  ì  metodi  Altmann,  Galeotti,  Heidenhain 
e  Benda,  osserva  anzitutto,  che  Tintimo  meccànesìmo  di  essi 
non  è  punto  dissimile. 

Dovunque  sono  due  azioni  ;  una  colorante  ed  una  decolo- 
rante che  si  susseguono,  dovunque  si  ha  a  tutta  prima  un 
intensa  reazione  tintoriale,  predisposta  in  ogni  elemento  dal- 
Fazione  di  opportuni  mordenti^  attenuata,  cancellata  o  sosti- 
tuita più  tardi  per  opera  del  decolorante  impiegato.  Naturale 
adunque  che  ogni  granulo  di  protoplasma  assuma  indifferen- 
temente la  fucsina  acida,  o  Tematossilina  dell' Heidènhain  od 
una  qualunque  altra  sostanza  colorante  verso  cui  venga  col 
mordenzamento  esagerata  la  sua  affinità  primitiva,  qualunque 
essa  sia^  per  cedere  poi  questa  colorazione  più  o  meno  facil- 
mente ad  un  decolorante  successivo.  Naturale  ^ancora  che, 
come  del  resto  Fischer  ed  Heidenhain  hanno  insegnato, 
nulla  di  sostanzialmente  diverso  vi  sia  tra  granulo,  detto  fuc- 
sinofilo  e  granulo  siderofilo  e,  ciò  che  anche  più  importa,  che, 
nessuna  differenza  essenziale  vi  sia  fra  granulo  fucsinofilo  e 
picrinofilo  {Metodo  Altmann),  fra  granulo  fucsinofilo,  picrinofilo 
e  clorofilo  (Metodo  Galeotti),  fra  granulo  siderofilo  e  cianofilo 
(Metodo  Heidenhain-Launoia  et  Mulon),  all'infuori  di  una 
maggiore  o  minore  cromofilia,  congenita  nel  granulo  ed 
esaltata  con  coefficiente  costante  dall'azione  del  mordente 
opportuno  impiegato. 
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Dalie  mie  ricerche  istologiche  anch'io  ho  potuto  convin- 
cermi che,  qualunque  sia  il  metodo  di  colorazione  impiegato, 
tutti  i  granuli  protoplasmatici  spiegano  un'affinità  apparen- 
temente uguale  (fucsinofilia,  siderofilia  ecc.  a  seconda  dei  casi) 
verso  la  sostanza  colorante,  che  prima  agisce  sopra  di  essi 
(cosa  questa  ormai  nota  dalle  commentate  ricerche  di  Fischer 
e  di  Heidenhain),  per  subire  poi  un  differenziamento  ulte- 
riore di  fronte  ad  una  successiva  azione  decolorante  spiegando 
alcuni  granuli  una  capacità  maggiore,  ed  altri  una  minore,  nel 
trattenere  il  colore  per  primo  fissato. 

Ed  ancora  nelle  mie  ricerche  ho  potuto  constatare  la  rela- 
tività dei  reperti  che  si  ottengono  coi  metodi  di  colorazione 
indiretta  (Altmann-Galeotti-Heidenhain-Benda),  poiché 
il  numero  dei  granuli  cromofili,  e  dei  non  cromoftli  o  dive^ 
samente  cromofili,  non  è  che  una  funzione  punto  positiva  e 
fissa  deirarbitrarìa  durata  del  periodo  decolorante. 

Cosicché  se  in  principio  tutti  i  granuli  paiono  essers  omo- 
logamente cromofili,  procedendo  la  decolorazione,  alcuni,  i 
più  piccoli,  cominciano  a  perdere  il  proprio  colore  e  poi  altri 
maggiori  e  cosi  via,  finché  si  può  ottenere  la  decolorazicne 
assoluta  cioè  la  scomparsa  oggettiva  di  ogni  cromofiiia  pri- 
mitiva. 

Quale  sia  la  ragione  di  un  tale  diverso  comportamento  del 
granulo  protoplasmaUco,  non  è  facile  a  dirsi. 

Benda  ritiene  che  la  costituzione,  e  quindi  le  affinità  chi- 
miche diverse  nei  diversi  granuli,  stia  a  base  di  questo  feno- 
meno e  parla  infatti  di  granulazioni  acidofili  e  di  granula- 
zioni anfofilo-basofili  che  si  possono  mettere  in  evidenza  col 
suo  metodo;  però  egli  ammette,  nel  contempo,  che  veramente 
i  granuli  più  resistenti  alla  decolorazione  perché  più  intensa- 
mente colorati  (acidofili)  sono  quelli  a  diametri  maggiori, 
mentre  quelli  meno  resistenti  (anfofllo-basofili)  hanno  dia- 
metri minori. 

D'altra  parte  noi  sappiano  dalle  celebri  esperienze  di  Fischer 
e  di  altri  che  la  tingibilità  di  un  granulo  é  funzione  della 
struttura  fisica  dello  stesso,  nel  senso  che  tutti  i  granuli  hanno 
inizialmente  un  uguale  potere  assorbente,  ma  che  i  primi  a 
decolorarsi  sono  i  più  piccoli  e  poi  successivamente  i  maggiori, 
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dove  la  maggiore  o  minore  affinità  iintoriale  e  la  maggiore  o  mi- 
nore resistenza  alla  decolorazione  sono  attività  esclusivamente 
inerenti  alla  struttura  fisica  dei  substrati,  indipendentemente 
da  ogni  partecipazione  di  fenomeni  aventi  la  loro  ragione  di 
essere  nella  costituzione  chimica  dei  substrati  medesimi. 

Io  —  come  ho  detto  —  con  tutti  i  metodi  dì  colorazione 
ho  sempre  trovato  che  i  granuli  più  fucsinoflli,  o  più  acido- 
fili  (nel  senso  di  Benda),  o  più  sideroflli  ;  in  una  parola  piii 
cromofili,  sono  quelli  più  grandi  e  viceversa.  Però  non  oserei, 
con  pari  certezza,  affermare  che,  di  fronte  alle  variazioni  di 
struttura  fisica  dèi  granulo,  non  si  debba  avere  anche  una 
variazione,  almeno  quantitativa,  nella  costituzione  chimica  di 
esso,  di  modo  che  mi  parrebbe  cosa  migliore  non  designare  col 
nome  di  acidofili  o  di  anfofilo-basoflli  delle  granulazioni  che^ 
mentre  hanno  sicuramente  una  evidente  diversità  di  struttura 
fisica,  non  presentano  altrettanto  evidente  differenza  di  costi- 
tuzione chimica  ;  e  crederei  più  opportuno  parlare  non  di  gra- 
nulazioni siderofili  o  fucsinofili,  ecc.,  in  omaggio  alla  loro 
apparentemente  specifica  affinità  cromatica,  non  acidofili  o 
basofili  in  base  ad  ipotetiche  costituzioni  chimiche  non  ab- 
bastanza stabilite,  ma,  in  senso  più  vasto,  di  granulazioni  più 
0  meno  cromofili  tenendo  conto  della  maggiore  o  minore  ca- 
pacità Iintoriale  del  granulo,  qualunque  sia  la  incerta  causa 
che  la  sostiene  e  determina. 

Se  chi  applicò  il  metodo  Altmann  od  il  Galeotti  può 
parlare  di  granuli  più  o  meno  fucsinofili,  e  chi  si  serve  del 
metodo  Hei  den  hain  può  distinguere  granulazioni  più  o  meno 
siderofili;  non  si  può  invece  parlare  di  granuli  fucsinofili  e  non 
fucsinofili,  o  di  siderofili  e  non  siderofili,  nello  stesso  modo 
che  è  forse  troppo  assoluto  parlare  di  granuli  acidofili  e  di 
anfofilo-basofili,  non  foss'altro  perchè  non  si  può  negare  Tin- 
fluenza  che  la  struttura  fisica  del  granulo  esercita  sul  suo 
comportamento  tintoriale.  Il  carattere  innegabile  del  granulo 
protoplasmatico  è  la  cromofilia,  maggiore  o  minore  a  seconda 
dei  casi. 
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Airinizio  di  queste  mie  ricerche,  al  vedere  la  diversità 
apparente  di  comportamento  tintorìale  dei  granuli  del  cito- 
plasma, al  vedere,  per  esempio,  che  accanto  a  cellule  granu- 
lose, cbe  soltanto  per  comodità  di  linguaggio  dirò  per  un 
momento  siderofili,  ve  ne  erano  delle  altre  più  grandi  gremite 
da  una  massa  minutissima  di  granulazioni  incolore  (tingibili 
successivamente  con  Teosina),  ed,  accanto  a  cellule  a  granu- 
lazioni fucsinofili,  delle  altre  xantofili  (Altmann)  ocloroflli 
(basofili  per  inversione  nel  senso  di  Galeotti),  rimasi  qualche 
tempo  perplesso  e  mi  si  presentarono  queste  diverse  possibi- 
lità :  0  cbe  esistessero  neiripofisi  almeno  due  sorta  di  cellule 
epiteliali  cromoiiii,  sia  come  forme  genericamente  differenti, 
sia  come  differenziazioni  indipendenti  di  una  cellula  fonda- 
mentale primitiva  (Launois  et  Mulon);  oppure  che  la  cellula 
ipofisaria  cromoflla  fosse  una  sola,  ma  capace  di  due  prodotti 
di  secrezione  diversi  ;  oppure  ancora  che  le  due  sorta  di  gra- 
nulazioni a  comportamento  cromatico  diverso  rappresentino 
il  prodotto  evolutivo  di  un  medesimo  e  solo  granulo  di  secre- 
zione riferibile  al  contemporaneo  ed  analogo  processo  svol- 
gentesi  in  tutta  la  compagine  cellulare. 

Le  prime  due  ipotesi  mi  parvero  senz*altro  da  rifiutarsi. 
Io  avevo  potuto  vedere  con  tutti  i  metodi  di  colorazione  ciò 
che  prima  di  me  era  stato  osservato  da  Benda  ed  anche  da 
Launois  et  Mulon,  che  cioè  non  esiste  un  limite  netto  tra 
le  varie  forme  cellulari  e  che  accanto  alle  cellule  esclusiva- 
mente acidofili  (Benda)  non  ce  ne  sono  soltanto  di  quelle 
anfofilo-basofili,  ma  anche  di  quelle  miste,  gremite  ad  un  tempo 
di  granuli  acidofili  (più  grossi)  e  di  anfofilo-basofili  (più 
piccoli). 

Uguali  reperti  avevo  ottenuto  dai  metodi  di  Heidenhain, 
Altmann,  Galeotti,  cosicché  ritenni  impossibile  spiegare  la 
presenza  di  simili  forme  miste  ammettendo  una  netta  diffe- 
renziazione della  cellula  ipofisaria  in  due  tipi  diversi  nella 
loro  origine,  od  anche  soltanto  nel  loro  destino. 

Anche  pensando  che  una  medesima  cellula  fosse  capace  di 
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dare  due  prodotti  morfologici  di  secrezione,  era  difficile  spie- 
gare le  forme  miste,  quindi  non  restava  che  la  terza  ipotesi, 
emessa  del  resto  anche  da  Saint  Remy  e  da  Benda,  che  cioè 
tutte  le  forme  cellulari  dell'ipofisi  siano  in  rapporto  citoge- 
netico  fra  di  loro  e  che  il  processo  evolutivo  della  cellula  sia 
associato  al  processo  evolutivo  del  granulo  che  rappresenta  la 
funzione  della  cellula  stessa. 

La  attività  cellulare  si  esplica  nell'elemento  fondamen- 
tale (HanpUfelle-cromopobegelle)  colla  formazione  di  granuli  i 
quali  sì  fanno  sempre  più  numerosi  e  più  grossi,  cosicché  la 
cellula  cromofoba  si  trasforma  in  cromofila  dove  la  cromofilia 
(fucsinofilia,  siderofilia,  ecc.)  è  dovuta  alla  presenza  di  gra- 
nuli grossi,  e  quindi  fortemente  cromoflli,  stipati  nella  compa- 
gine cellulare    (Vedi  Fig  2). 

Questo  punto  di  maggiore  cromofilia  corrisponde  all'acme 
funzionale  della  cellula.  Poi  il  nucleo  che  si  era  conservato 
ricco  di  cromatina  in  questa  prima  fase,  e  quindi  fortemente 
tingibile,  comincia  in  generale  ad  impallidire,  il  reticolo  cro- 
matico si  rilascia  e  spicca  maggiormente  nel  fondo  chiaro  della 
massa  nucleare,  mentre  la  cellula  s'ingrossa,  quasi  come  se 
si  sfiancasse,  ed  i  granuli  che  la  gremiscono  diventano  più 
piccoli,  più  sottili,  meno  cromofili  come  se  andassero  incontro 
ad  un  lento  processo  di  colliquazione.  Essi  in  confronto  degli 
elementi  più  cromofili  si  decolorano  più  facilmente  e  quindi 
tutta  la  cellula  che  ne  risulta  appare  più  presto  incolora 
(Heidenbain),  salvo  a  riassumere  nuova  sostanza  colorante 
affine  risultandone  le  cellule  grosse  xantofili,  clorofili,  eosi- 
nofili  per  seconda  colorazione. 

Poiché  non  tutti  i  granuli  in  una  cellula  cromoflla  si  ac- 
cumulano di  un  tratto,  cosi  vi  sono  delle  forme  di  passaggio 
fra  le  cellule  piccole  meno  cromofobe  e  le  meno  cromofili  e  le 
piii  cromofiii,  e  poiché  non  d'un  tratto  tutti  i  granuli  di  una 
cromofila  per  eccellenza  modificano  il  loro  comportamento  nel 
medesimo  istante,  cosi  fra  queste  e  le  grosse  cellule  meno  ero- 
mofili  esistono  delle  forme  di  passaggio,  cioè  delle  cellule 
grosse  che  risultano  di  granuli  più  cromofili  (acidofili,  fucsi- 
uofili,  siderofili)  accanto  a  granuli  meno  ci*omofili  (incolori  o 
secondariamente     ricolorati ,    xantofili ,    clorofili ,   eosinofili , 


\' 
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anfofllo-basoSli  )  in  propontionì  reciproche  varie  (  forme 
miste). 

Le  cellule  graadi,  meno  cromofili,  trovaitdosi  l'una  accanto 
all'altra  possono  perdere  i  ioro  mutui  confini  protoplasmatici, 
fondendosi  a  formare  dei  sincizi  cellulari  (fig.  1). 

Questi  risultano  di  nuclei  per  lo  più  pallidi,  nuotanti  in  uà 
ammasso  protoplasmico  granuloso,  costituito  dalla  fusione  dei 
protoplasmi  maturi  in  cui  i  granuli,  a  seconda  della  ma^iore 
o  minore  decolorazioae,  sono  più  o  meno  cromofili  ed  hanno 
caratteri  di  fucsiiìofìli  o  siderofili  o  cromoSli  acidofili,  oppure 


di  xantofili,  o  clorofìli  o  eosinofili  od  anfofilo-basofili  ;  oppure 
sono  variamente  mescolati. 

Questi  ammassi  che  il  SchSnematin  chiamava  «  das  Kem- 
reiche  Protoplasma  »  riferibih  al  fondersi  di  cellule,  giunte  al 
periodo  tardo  della  loro  evoluzione  furono  come  tati  00000- 
sciuti  dal  Benda  e  più  tardi  da  Launois  el  Mulon,  mentre 
tutti  gli  autori  meno  recenti  davano  ad  essi  il  significato  esclu- 
sivo di  accumuli  di  Hauptsellen  o  di  elementi  fondamentali  cro- 
mofobi. Ma  il  Benda  però  aggiunge,  che  egli  ha  effettivamente 
veduto  anche  le  cellule  aventi  i  caratteri  di  cromofobe,  fuse 
a  costituire  un'altra  varietà  di  cumuli  nucleari  (Kernhaufm) 
più  abbondanti  e  ricchi  di  nuclei  e  più  poveri  naturalmente  di 
protoplasma. 

Anch'io  ho  veduto  in  diversi  dei  miei  preparati  dei  cu- 
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muli  cellulari  risultanti  indubbiamente  di  cellule  grosse  poco 
cromofili  accanto  ad  altri,  meno  grandi,  più  lassi  nel  loro 
complesso,  risultanti  di  cellule  dal  nucleo  ora  pallido  e  ve- 
scicoloso  (come  in  generale  quello  della  cellula  a  maturità 
funzionale),  ora  più  e  più  fortemente  tingibile,  circondato  di 
protoplasma  poco  abbondante  ed  irregolare;  oppure  —  spe- 
cialmente nelle  forme  a  nucleo  più  oscuro  —  di  un  bell'alone 
protoplasmico,  nettamente  delimitato  e  fornito  già  di  qualche 
granulo  minuto.  D'altra  parte  ho  potuto  osservare,  e  ciò  forse 
meglio  ancora  coi  soliti  metodi  di  colorazione  diretta  (ema- 
tossilina-eosina,  liquido  di  v.  Gieson),  quanto  del  resto  già 
il  Gomte  aveva  veduto,  che  cioè  tra  il  contenuto  protopla- 
smico delle  grandi  cellule  a  granuli  meno  cromotìli,  e  la  so- 
stanza colloide,  esiste  grandissima  analogia  di  comportamento 
morfologico  e  tintoriale. 

Occorre  di  vedere  spesso  delle  grosse  cellule  a  nucleo  pal- 
lido, spostato  ad  un  polo  del  corpo  protoplasmico,  che  appare 
quasi  sfiancato  e  costituito  da  un  ammasso  omogeneo  in  cui 
non  sì  riesce  con  alcun  metodo  di  colorazione  a  discemere 
ancora  una  struttura  granulare;  tantoché  si  è  indotti  a  pen- 
sare, data  l'analogia  di  comportamento  tra  il  contenuto  di 
tali  cellule  ed  i  blocchi  colloidei,  ad  una  metamorfosi  colloidea 
del  granulo  di  secrezione  della  cellula  ipofisaria,  tanto  più  che 
fra  queste  grandi  cellule  di  aspetto  omogeneo  e  quelle,  pur  esse 
grandi  ma  ancora  granulose,  esistono  certo  progressivi  ter- 
mini di  passaggio,  ossia  elementi  in  cui  si  nota  già  un  aspetto 
omogeneo  in  parte  del  protoplasma  e  qualche  minutissimo 
granulo  che  risalta  sul  fondo  di  esso. 

Anche  il  Benda  pare  ammetta  in  tesi  generale  questo  con- 
cetto quando  dice  che  la  sostanza  colloide  dell'ipofisi  o  è  un 
semplice  prodotto  di  degenerazione  od  un  prodotto  dì  escre- 
zione, che  risulta  dall'attività  vitale  della  cellula  ipofisaria  e 
che  le  8ue  cellule  anfofilo-basofili,  des^ono  considerarsi  come 
forme  mature,  da  cui  scompaiono  i  granuli  per  dissoluzione. 
Ma  il  Benda  aggiunge  ancora  un'altro  fatto  di  non  minore 
importanza,  perchè  dice  che  le  cellule  cromofobe  sono  forme 
giovanili  o  forme  in  riposo.  Io  credo  di  poter  confermare 
questa  ipotesi.  Se  tutto  ciò  che  è  cellula  ipofisaria  fosse  sog- 
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getto  ad  un  ciclo  biologico^  di  cui  le  ultime  manifestazioni  fos- 
sero date  dalla  comparsa  della  cellula  grande  finemente  od  affatto 
granulosa,  non  si  capirebbe  come,  data  la  mancanza  di  carioci- 
nesi negli  elementi  ipofisari,  fosse  possibile  la  conservazione 
dell*equilibrio  tra  le  varietà  cellulari  della  ghiandola  ipofisarìa. 

Per  questo  anch'io  ritengo  che  gli  aspetti  sotto  cui  si  pre- 
senta la  cellula  epiteliale  nella  pituitaria  rappresentino  periodi 
diversi  della  attività  della  cellula  stessa  destinata  a  secernere 
granuli  che  poi  si  trasformano  per  dissoluzione  in  sostanza 
colloide,  non  come  sintesi  deirattività  biologica  deirelemento, 
ma  come  espressione  di  una  attività  funzionale  capace  di  rin- 
novarsi indefinitamente.  Probabilmente  le  cellule  mature  sì 
svuotano  del  loro  contenuto  in  modo  che  non  saprei  preci- 
sare, siano  esse  isolate,  siano  riunite  in  sincizi  cellulari  risul- 
tanti dairopporsi  di  diversi  elementi  giunti  contemporanea- 
mente a  maturità  funzionale. 

Ne  risultano  in  quest'ultimo  caso  degli  elemf:nti  poveri  di 
protoplasma,  privi  di  granuli  con  nucleo  pallido  e  vescicoloso 
dei  quali  alcuni  —  i  più  vecchi  —  andranno  forse  incontro 
a  processi  involutivi,  mentre  altri  ricominciano  il  loro  lavoro, 
il  nucleo  si  fa  ricco  di  cromatina,  il  protoplasma  aumenta  e 
la  secrezione  dei  granuli  ha  di  nuovo  principio. 

Questo  spiega  perchè  esistano  veramente  due  sorta  di  Kern- 
haufen,  gli  uni  dovuti  airaccumularsi  di  cellule  aventi  tutti 
i  caratteri  delle  cromofobe,  gli  altri,  airaccumularsi  di  cellule 
grosse,  cromofili,  a  granuli  minuti  e  a  contenuto  quasi  omo- 
geneo, e  ci  dice  come  l'equilibrio  cellulare  dell'organo  possa 
mantenersi  intatto  ad  onta  della  grande  attività  funzionale 
di  esso,  e  della  mancata  rilevabile  rigenerazione  di  elemento. 

Riassumendo  :  La  cellula  fondamentale,  di  cui  si  sono  piii 
volte  ripetuti  i  caratteri,  entra  in  attività  funzionale  e,  da  cro- 
mofoba che  essa  era,  diventa  ricca  di  granuli  cromofili,  quindi 
si  fa  cromofila  pur  essa.  Poi,  intervenendo  in  corrispondenza 
dei  granuli  delle  modificazioni  determinate  da  cause  incognite, 
questi  si  fanno  più  piccoli,  sempre  meno  cromofili,  finché  si 
sciolgono  in  una  massa  omogenea  :  la  sostanza  colloide.  Questa 
abbandona  il  corpo  cellulare,  e  l'elemento  cromofilo  ritoma 
cromofobo  e  ricomincia  il  suo  lavoro  di  secrezione. 
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Tutti  i  metodi  di  colorazione  indiretta  cbe  noi  abbiamo 
veduto  applicare  dai  diversi  autori  e  che  io  stesso  ho  appli- 
cato nelle  mie  ricerche,  se  sono  più  analitici,  in  quanto  con- 
cedono di  differenziare  con  maggior  esattezza  la  minuta  strut- 
tura del  protoplasma,  aggiungono  però  ben  poco  a  quello  che 
si  può  vedere  con  una  buona  colorazione  diretta. 

La  distinzione  fondamentale  fatta  dagli  autori  a  proposito 
delle  cellule  epiteliali  della  ghiandola  pituitaria,  in  elementi 
cromofobi,  ed  in  cromofili-eosinoflli  e  cromofili-cianofili,  ri- 
sponde esattamente  al  concetto  moderno  della  struttura  isto- 
logica della  porzione  ghiandolare  deiripofisi. 

Io  credo  di  potere  col  Benda  identificare  le  sue  cellule 
piccole  e  cromofobe  e  quindi  le  corrispondenti  che  si  mettono 
in  evidenza  in  modo  analogo  con  gli  altri  metodi  (una  delle 
varietà  di  siderofili  di  Launois  et  Mulon  e  le  cellule  pallide 
di  Saint  Remy),  con  le  cellule  cromofobe  di  Flesch. 

Gli  elementi  attivamente  cromotìli  (fucsinofili  di  St.  Remy, 
cromofili  acidofili  di  Benda,  primo  tipo  di  cellule  siderofili 
di  Launois  et  Mulon)  corrispondono  alle  eosinofili  di  Schò- 
nemann,  di  Lothringer,  di  Corate  mentre  poi  le  ciano- 
ftli  loro  paiono  sicuramente  identiche  alle  grandi  cellule  molto 
finemente  granulose,  ma  meno  attivamente  cromofili  descritte 
coi  soliti  nomi  di  anfofilo-basofili  (Benda)  xantofili  (S.  Remy) 
siderofili  (3*  varietà)  e  cianofili  (Launois  et  Mulon). 

Quest'ultima  affermazione  è  fondata  sul  fatto  che  le  cellule 
cianofili  sono  come  le  altre  (anfofilo-basofili,  xantofili,  ecc.) 
quelle  che  hanno  costantemente  maggiori  diametri,  sono  quelle 
cbe  contengono  quasi  ad  ogni  età,  eccettuata  la  prima  infanzia, 
i  noti  vacuoli,  gocciole  di  grasso  endocellulare,  e  sicuramente 
sono  quelle  prive  di  struttura  granulare  oppure  munite  dei 
granuli  più  piccoli,  con  questa  differenza,  che,  mentre  i  me- 
todi indiretti  concedono  ancora  di  mettere  in  evidenza  diffe- 
renziandoli questi  granuli,  od  almeno  una  gran  parte  di  essi, 
un  analogo  risultato  non  si  ottiene  con  i  metodi  di  colora- 
zione diretta,  data  la  insufficienza  del  mordente. 
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ADcbe  fra  le  cellule  cianofili  esistono  delle  forme  di  pas- 
saggio, e  si  vedono  degli  elementi  a  protoplasma  fondamen- 
talmente omogeneo,  su  cui  spiccano  pochi  e  grossi  granuli 
eosinofili.  Ancbe  fra  le  cianofili  ne  esistono  di  più  scure  e  di 
meno,  e  le  piìi  scure  che  sembrano  blocchetti  di  sostanza  col- 
loide sono  certamente  in  stretti  rapporti  morfologici  e  tinlo- 


Pig.  ì. 

liali  con  essa  {lig.  2)  (nella  tig.  2  sono  visibili  cellule  cromofili 
a  granuli  grossi,  cellule  cromofìli  a  granuli  piccoli  e  cellule 
cromofobe). 


Ho  alluso  alla  presenza  di  grasso  endocellulare,  come  re- 
perto aormale,  e  debbo  aggiungere  che  le  mie  osser\'azioiii 
concordano  in  proposito  esattamente  con  quelle  recentissime 
dell'Erdheim  perchè  anch'io,  come  lui,  ho  veduto  che  la 
quantità  d'ampiezza  dei  vacuoli,  che  8lanno{Benda-Erdlieim) 
sicuramente  a  rappresentare  gli  spazi  lasciati  vuoti  da  gocciole 
di  grasso  che  li  occupavano  a  fresco  e  di  cui  non  rimane  cbe 
un  residuo,  sotto  forma  di  un  grumo  di  pigmento  lipocromo 
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(Erdheim)  quale  sovente  si  può  osservare  nel  centro  del  va- 
cuolo stesso,  sono  proporzionali  all'età  dell'individuo  cui  l'i- 
pofisi appartiene  ed  allo  stato  di  maturità  funzionale  dell'e- 
lemento in  cui  Si  studiano,  nel  senso,  che  tanto  più  grandi 
essi  sono,  quanto  maggiore  è  l'età  dell'individuo  e  funzional- 
mente più  maturo  l'elemento. 

La  presenza  di  grasso  nel  protoplasma  della  cellula  ipo- 
flsaria  è  ad  ogni  modo  un  fatto  che  si  deve  ritenere  di  natura 
fisiologica  sebbene  ci  sfuggano  da  una  parte  l'origine  e  dal- 
l'altra il  significato  funzionale  di  esso. 

Tutte  le  ghiandole  pituitarie,  che,  nel  corso  delle  mie 
ricerche,  ho  avuto  occasione  di  esaminare,  le  ho  riunite  sche- 
maticamente in  gruppi  tali  che  potessi  facilmente  avvertire  e 
studiare  le  influenze  esercitate  sopra  di  esse,  da  determinate 
condizioni  generali,  abnormi  o  meno  dell'organismo. 

Ho  potuto  notare  che  Vetà  delVindividuo  non  è  senza  in- 
fluenza sulla  costituzione  dell'ipofisi, e,  comel'Erdheim,  ho 
ripetutamente  osservata  la  iperplasia  del  connettivo  fondamen- 
tale, la  sclerosi  senile  della  ghiandola.  Anche  ho  notato  con 
lo  stesso  Autore  che  nell'età  giovane  prevalgono  nell'alveolo 
ghiandolare  le  cellule  fondamentali,  mentre  più  tardi  sono  le 
cromofili  quelle  che  assumono  la  prevalenza  numeraria,  ma 
in  nessun  caso  sono  riuscito  come  afferma  Erdheim  ad  av- 
vertire una  imponente  diminuzione  di  queste  anche  nell'età 
più  avanzata.  Nel  vecchio,  come  nell'adulto,  delle  cellule  gra- 
nulose più  o  meno  cromofili  ce  ne  sono  costantemente  molte 
e  fra  esse  talvolta  prevalgono  quelle  aventi  granuli  maggiori 
e  talvolta  le  altre  più  grandi  gremite  di  granuli  minutissimi 
od  a  protoplasma  prevalentemente  o  completamente  omogeneo. 
Le  cellule  fondamentali  sono  certamente  in  numero  molto 
minore.  , 

Lo  stcUo  di  gravidanza,  esercita  indubbiamente  un'influenza 
sull'attività  metabolica  della  ghiandola  ipofisaria  ed  io  in 
alcuni  casi  (quattro)  di  donne  venute  a  morte  in  gravidanza 
ed  in  puerperio  e  sezionate  nel  nostro  Istituto,  ed  in  alcune 
ricerche  sperimentali,  di  controllo  eseguite  in  varie  cavie  ge- 
stanti uccise,  ho,  come  Launois  e  Mulon  et  Comte,  notato  i 
segni  caratteristici  d'una  esagerata  cromofilia,  e  quindi  di  una 
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grande  attività  funzionale  degli  elementi  ghiandolari,  restando 
per  me  indefinibile,  se  tale  fenomeno  rappresenti  un'energia 
attiva  della  ghiandola,  o  soltanto  una  reazione  di  essa,  se 
cioè  esista  un  vero  aumento  di  funzione  legato  alia  presenza 
di  numerosi  granuli  di  secrezione,  o  se  l'aumento  di  questi 
non  rappresenti  che  un  aumento  di  attività  metabolica  dell'ele- 
mento ghiandolare  ipofisario  conseguente  airaccrescentt)  inten- 
sità degli  stimoli  che  subentra  nel  periodo  gravidico. 

Per  ciò  che  riguarda  i  rapporti  fra  il  comportamento 
della  ghiandola  ipofisaria  in  condizioni  morbose  generali  del- 
l'organismo, acute  o  croniche  ch«)  esse  siano,  ho  potuto  infine 
convincermi,  che  queste  non  hanno  su  quello  alcuna  s^'cura 
rilevabile  influenza. 

Mi  restano  ora  da  riferire  quei  pochi  casi  in  cui  ho  notato 
nel  parenchima  ghiandolare  delle  alterazioni  patologiche  ben 
definite,  degne  di  essere  ricordate. 

In  un  caso  di  meningite,  ho  osservato  un  tipico  processo 
di  infiammazione  interstiziale  della  ghiandola  ipofisaria. 
Questa,  macroscopicamente  normale,  apparteneva  ad  un  in- 
dividuo di  trentacinque  anni. 

L'esame  microscopico  rivelò  in  essa  la  presenza  di  aree 
necrotiche  più  o  meno  estese  e  di  un  attivo  processo  di  neo- 
formazione infiammatòria  originato  dalla  capsula  ghiandolare 
e  dalla  zona  limitante  i  due  lobi,  e  diffuso  di  qui  nello  spes- 
sore della  ghiandola  stessa.  Fitti  cordoni  di  giovane  con- 
nettivo fisso,  pseudoplasmacellule,  plasmacellule  tipiche,  cellule 
linfocitoidi  in  istretto  senso,  costituivano  il  neoplasma  infiam- 
matorio, il  quale,  mentre  circondava  a  guisa  di  cercine  le  aree 
necrotiche,  schiacciava  tutto  attorno  i  residui  di  alveoli  in- 
globati, di  cui  restavano  ancora  pochi  ed  isolati  elementi 
epiteliali  (Fig.  3). 

Questo  caso  merita  di  essere  ricordato,  date  le  estremamente 
rare  descrizioni  di  vere  infiltrazioni  infiammatorie  nello  stroma 
ipofisario. 

Benda  dice  di  avere  come  il  Thom  esaminato  un  buon 
numero  di  ipofisi,  tolte  ad  individui  morti  di  meningite,  senza 
aver  mai  veduto  nulla  di  simile.  Tutte  le  osservazioni  relative 
a  processi  flogistici  delle  ipofisi  si  riducono  ad  un  caso  riferito 


17      RICERCHE  sull'istologia  NORUALI!  E  PATOLOGICA  DELL'IPOFISI   tìt7 

dal  Thom  stesso,  in  cui  egli  parla  di  ipoftaite purulenta  senza 
darne  una  più  chiara  descrizione,  ad  un  caso  descritto  da 
Benda  di  ascesso  del  lobo  posteriore  senza  la  menoma  dif- 
fusione al  lobo  anteriore,  e  ad  un  caso  di  Ponfik  il  quale 
descrisse  in  un  setticoemioo  la  presenza  di  microrganismi  nel 
lume  dei  vasi  ìpoflsarìi,  senza  che  esistesse  un  cenno  a  reazione 
flogistica  del  tessuto  interstiziale. 

Un  altro  caso  su  cui  desidero  di  richiamare  in  breve  l'at- 
tenzione è  un  tumore  adenomaloao  della  ghiandola  ipotìsarìa, 
trovato  in  un  individuo  di  75  anni  con  arteriosclerosi  diffusa. 


Flg.  3. 

aensa  l'acromegalia.  Questi  aveva  uno  sviluppo  scheletrico 
buono,  ben  proporzionato  e  repolare. 

Macroscopicamente,  la  ghiandola  era  grossa  ma  non  pro- 
trudeva  attraverso  alla  tenda  della  sella  turcica  che  era  del 
tutto  intatta  in  ogni  sua  parte.  Tagliata,  lasciava  fuoruscire 
un  liquame  di  aspetto  purulento  che,  sottoposto  ad  esame 
microscopico,  si  riconosceva  costituito  da  cellule  epiteliali, 
identiche  a  quelle  che  si  riscontrano  nelle  normali  ipofisi. 
Tutta  la  metà  sinistra  e  la  parte  mediale  della  metà  destra 
del  lobo  anteriore  presentavano  un  aspetto  abnorme,  una 
coloritura  bruniccia,  una  prominenza  considerevole  sulla  super- 
ficie di  taglio,  che  cedeva  facilmente  alla  lama  del  coltello 
quel  residuo  d'aspetto  purulento  di  cui  ho  parlato. 

ArvktBic  pn-  U  Solnua  ìltdiehe,  SXVUI.  U 
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Microscopicamente,  accanto  alla  parie  normale  sì  colava 
un  accumulo  di  cellule  continuantesi  direttamente  con  quelle 
del  tessuto  aormale  da  cui  il  tumore  non  era  che  in  quella 
parte  nettamente  delimitato. 

Le  cellule  di  questo  erano  di  varia  grandezza  e  giacevano 
Sttamente  l'una  accanto  all'altra,  con  isirarsa  frapposizione  di 
spazi  interstiziali.  I  limiti  cellulari  erano  netti.  Tutte  le  varietà 
di  cellule  ipofisarie  vi  erano  rappresentale,  però  prevalevano 
lecellule  giovani,  chiare,  rudimentali,  cosicché  l'assieme  del 
tumore  poteva  paragonarsi  nel  suo  aspetto  istologico  a  quello 
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Fig.  *. 

della  ghiandola,  tolta  ad  un  individuo  di  età  giovanissima. 
Questa  analogia  era  ancora  confermata  da  un'altro  reperto, 
che  cioè  nelle  cellule  del  tumore  era  scarsissimo  il  grasso  e 
che  solo  negli  elementi  funzionalmente  più  adulti  si  riesciva 
a  mala  pena  a  discernere  qualche  vacuolo,  mentre  le  cellule 
della  parte  di  ghiandola  sana  contenevano  tutte  {certo  in  rap- 
porto con  l'età  dell'individuo)  una  quantità  rilevante  di  goc- 
ciole di  grasso,  le  quali  nelle  cellule  grandi  finissimamente 
granulose  erano  spesso  più  grosse  del  nucleo  stesso.  (Fig.  D- 

Non  mi  pare  inutile  l'aver  riferito  questo  caso,  non  pereliè 
esso  abhia  la  minima  originalità  ed  importanza,  ma  soltanto 
perchè  esso  si  può  aggiungere  a  molti  analoghi  descritti,  per 
dimostrare  ancora  una  volta  che  è  possibile  incontrare  tiei 
tumori  dell'ipofisi  in  individui  punto  acromegalici. 

Minore  importanza   presentano   altre  lesioni  patologicbe 
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dell'ipofisi  osservate  da  me  e  riferibili  a  degenerasione  colloide 
di  essa. 

Ho  osservato  numerosi  esemplari,  in  cui  le  cavità  cistiche 
(colloidee),  normalmente  situate  nella  zona  limitante  i  due  lobi 
della  pituitaria,  erano  esageratamente  ampie,  in  modo  che 
tutta  la  zona  limitante  stessa  pareva  trasformata  in  una  sola 
cavità  tappezzata  di  epitelio  appiattito  e  colma  di  sostanza 
colloide. 

Neiripofisi  di  una  donna  di  48  anni,  morta  di  pneumonite, 
ho  trovato  una  grande  quantità  di  blocchi  coUoidei  che  zaf- 
favano anche  il  lume  di  quasi  tutti  gli  alveoli  della  ghiandola 
(colloide  intrafoUicolare  secondo  Thom). 

Nel  caso  di  una  donna  di  34  anni,  morta  di  broncopneu- 
monite,  esisteva  nella  metà  destra  del  lobo  anteriore  della 
ipofisi  una  cavità  cistica  grande  come  un  grano  di  miglio, 
rivestita 'da  epitelio  che  sebbene  deformato  conservava  tut- 
tavia i  caratteri  dell'epitelio  alveolare  normale  ed  era  riem- 
pita di  sostanza  colloide  (ciste  colloide  secondo  Thom). 

In  una  donna  di  60  anni  morta  di  marasmo,  accanto  alla 
atrofia  generale  della  ghiandola,  notai  verso  la  parte  mediana 
della  zona  corticale  un'ampia  piastra  di  connettivo  sclerosato 
fibroso,  povero  di  nuclei  con  scarsi  residui  di  alveoli  ghian- 
dolari inglobati  e  schiacciati  dal  tessuto  neoformato. 

l]n' iperplasia  del  connettivo^  generalmente  diffusa  ed  as- 
sociata ad  atrofia  della  parte  ghiandolare,  incontrai  in  indi- 
vidui di  età  vecchia  (68-69-74  anni)  morti  uno  di  nefrite,  ed 
in  stato  di  marasma  gli  altri  due  (*). 

In  uno  di  questi  (nefritico  di  68  anni)  osservai  una  ricchis- 
sima distribuzione  di  vasi,  tale  da  concedere  di  parlare  di 
cavernoma  basandosi  sopra  analoghe  osservazioni  condotte 
prima  che  da  me,  da  Gomte,  de  Gonion  ed  altri. 

Analogo  reperto  trovai,  per  ciò  che  concerne  la  distribu- 
zione dei  vasi,  nell'ipofisi  di  una  bambina  di  otto  anni  morta 
di  meningite. 


(*)  Queste  osservazioni  si  possono  congìungere  a  quelle  esposte 
già  da  Ponfick  (Mixedema),  da  Thom  (Marasmo),  Benda  (Arterio 
sclerosi  e  morbo  di  Basedow). 
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ConcliMiani. 

1.  Qualunque  metodo  di  colorazione  serve  ugualmente 
bene  per  lo  studio  della  cellula  granulare  ipofisarìa,  la  cui 
tingibilìtà  non  è  mai  espressione  di  un'affinità  cromatica  spe- 
cifica del  granulo,  ma  di  una  generica,  maggiore  o  minore 
cromofilia  di  esso. 

2  Tutte  queste  forme  cellulari,  caratterizzate  dal  loro 
aspetto  più  o  meno  granuloso,  formano  un  tutto  continuo 
dove  le  cellule  aventi  caratteri  più  spiccati  sono  legate  per 
mezzo  di  tanti  punti  di  passaggio  alle  altre,  e  dove  ogni  clas- 
sificazione in  tipi  diversi  fatta  in  base  a  caratteri  tintoriali 
non  può  essere  che  artificiale  ed  arbitraria,  come  quella  che 
è  funzione  della  maggiore  o  minore  arbitraria  durala  della 
decolorazione. 

3.  Il  comportamento  dei  granuli  di  fronte  ai  coloranti  è 
certo  proporzionale  alla  struttura  fisica  loro  nel  senso  che 
più  intensamente  si  colorano,  e  più  energicamente  resistono 
alla  decolorazione  i  più  grossi  e  poi  sempre  i  più  piccoli.  Se 
anche  variazioni  di  costituzione  chimica  si  associno  a  varia- 
zioni di  struttura  fisica  nel  determinare  il  comportamento  tin- 
toriale  diverso  del  granulo,  non  si  può  negare;  ma  nemmeno 
per  questo,  sicuramente  stabilire. 

4.  Gli  aspetti  diversi,  sotto  cui  si  presenta  la  cellula  epi- 
teliale ipofisaria,  corrispondono  a  momenti  diversi  del  ciclo 
funzionale  di  essa. 

5.  Dare  una  classificazione  esatta  dei  vari  tipi  di  cellula 
ipofisaria,  dove  cosi  numerose  e  varie  sono  le  forme  di  pas- 
saggio, e  dove  così  relativi  ed  arbitrari  sono  i  metodi  di 
indagine  è  certamente  impossibile.  L'interpretazione  dei  pre- 
parati deve  essere  sempre  razionalmente  soggetta  alle  consi- 
derazioni sovraesposte. 

6.  La  presenza  di  grasso  nella  cellula  ipofisaria  è  un  fatto 
che  si  può  dire  costante  ed  in  rapporto  con  l'età  dell'individuo 
cui  l'ipofisi  appartiene  e  con  la  maggior  maturità  funzionale 
dell'elemento  in  cui  esso  si  trova. 
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7.  L'aspetto  della  ghiandola  ipofisaria  si  modifica  col 
variare  dell'età,  risente  Tiniluenza  dello  stato  di  gravidanza 
cui  risponde  con  evidente  iperplasia  dei  suoi  elementi,  ma 
non  pare  risentire  nettamente  Fazione  di  manifestazioni  mor- 
bose svolgentisi  in  altre  parti  dell'organismo. 


Al  mio  maestro  Prof.  Foà  che  ha  voluto  consigliarmi 
queste  ricerche,  concedermi  così  ricco  ed  abbondante  mate- 
riale di  studio  ed  aiutarmi  con  preziosi  consigli,  l'espressione 
della  mia  più  viva  gratitudine. 

Maggio  1904. 
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TITO  CARBONE 


La  sera  del  6  settembre  si  è  spenta  la  vita  di  uno  dei  piti 
nobili  fra  i  cultori  della  Patologia. 

Tito  Carbone,  professore  di  Anatomia  Patologica  nella 
Università  di  Pisa,  è  morto  a  41  anni,  di  febbre  maltese,  conr 
tratta  studiando  un  caso  di  questa  malattia. 

L'Archivio,  che  nel  precedente  fascicolo  ha  raccolto  Vultimo 
vigoroso  atto  scientifico  del  prof.  Carbone,  manda  al  collabo- 
ratore pregiato  un  affettuoso,  riverente  estremo  saluto. 

La  vita  di  Tito  Carbone  fu  esemplare  per  virtù  e  per 
laboriosità. 

Laureato  a  Torino,  entrò  ben  presto  come  coesistente  nel- 
Vlstituto  del  professore  Foà,  che  lo  amò  come  figlio  carissimo. 
Curioso  di  sciewea,  non  si  limitò  ad  approfondire  l'Anatomia 
Patologica,  ma  s^interessò  vivamente  ai  problemi  generali  della 
Biologia  e  studiò  con  amore  Chimica  Fisiologica.  Di  mente 
aperta,  dotato  di  memoria  tenace,  acquistò  ben  presto  una 
cultura  molto  vasta,  che  gli  permise  di  trattare  con  geniale 
versatilità  temi  assai  differenti.  Onesto  fino  allo  scrupolo,  non 
pubblicò  che  quel  tanto  che  gli  parve  sicuramente  provato  e 
rinunaiò  ad  una  produgione  scientifica  molto   ctbbondante. 

D* animo  mite  e  generoso,  fu  un  masstro  anche  per  gli  amici, 
ai  quali  partecipava  i  frutti  del  proprio  studio  e  del  proprio 
pensiero. 

Con  Vespressione  bonaria  e  sorridente  del  volto,  portava 
dovunque  la  serenità  e  la  dolcezea;  nondimeno  era  fiero  ed 
inflessibile,  e,  se  seppe  trovare  nel  perdono  di  un'offesa  ragione 
di  conforto,  non  si  umiliò  mai. 

Dopo  aver  provate  non  poche  difficoltà  per  ascendere  la 
carriera  Universitaria,  stava  appunto  per  toccarne  il  culmine, 
quando  la  morte  lo  colpi. 

Della  notevole  opera  scientifica  del  Carbone,  tratterà  nel 
prossimo  fascicolo  de^rArchivio,  il  suo  maestro  prof.  Foà. 

La  Redazione. 


TITO  CARBONE 


16  Luglio  1863  —  6  Settembre  1904 


Il  giorno  6  Settembre  1904  si  spense  in  Milano  Tito  Carbone, 
Professore  di  Anatomia  patologica  all'  Università  di  Pisa. 
Egli  aveva  colà  divinato  un  caso  di  infezione  Melitehse  nel 
cadavere  di  un  soldato  Catanese  dalla  cui  sindrome  clinica 
non  si  era  potuto  comprendere  di  che  si  trattasse,  e,  isolato 
che  egli  ebbe  il  microbio,  che  è  causa  di  quella  infezione, 
l'impiegò  nello  studio  della  azione  sua  biologica  sugli  animali. 

Sventuratamente  contrasse  egli  stesso  l'infezione  e  dal 
19  Luglio  al  6  di  Settembre  di  questo  anno  fu  una  vicenda 
continua  di  febbri  ora  più  ora  meno  ardite,  e  di  dolori  neu- 
ralgici  o  muscolari  con  sintomi  allarmanti  di  indebolimento 
del  cuore  e  con  accessi  asmatici  facili  in  lui  che  era  enfise- 
matoso e  pingue.  Mori  di  sincope  in  un  giorno  in  cui  pareva 
che  vi  fosse  la  remissione  di  tutti  i  sintomi  e  che  le  cose 
accennassero  al  meglio. 

Cosi  si  spense,  con  grande  dolore  di  quanti  lo  hanno  co- 
nosciuto, un  tipo  nobile  e  alto  di  studioso  e  di  pensatore, 
lasciando  un  vuoto  che  sarà  sentito  per  molto  tempo.  Mori 
alla  vigilia  di  vedere  coronata  la  sua  viva  e  fondata  speranza 
di  essere  fatto  ordinario,  dopo  di  che,  senza  più  alcuna  preoc- 
cupazione di  carriera,  egli  avrebbe  dato  tutte  le  sue  forze 
ad  accrescere  la  sua  già  ricca  produzione  scientifica,  e  con 
quella,  a  diffondere  nella  Nazione  la  conoscenza  del  suo  bel 
nome,  degno  di  vasto  ambiente  e  di  riconoscimento  generale. 

Tito  Carbone  era  nato  il  16  Luglio  1863  a  Carbonara 
Scrivia   nel  Tortonese,   luogo   d'origine  della  sua  famiglia 
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patema.  Il  padre  suo,  Domenico,  fu  poeta  e  letterato  di  bella 
fama,  autore  della  famosa  satira  politica:  «  Re  Tentenna  » 
per  la  quale  fu  paragonato  a  Giuseppe  Giusti.  La  madre, 
donna  dì  alto  e  delicato  sentire,  fu  Camilla  Lessona  sorella 
di  Michele.  Tito  ebbe  la  sventura  di  perderla  quando  era 
ancora  bambino  e  ancora  giovinetto  perdette  il  padre,  onde 
a  ragione  osserva  il  di  lui  egregio  fratello  avvocato  Giorgio 
che  le  qualità  svolte  da  lito  col  crescere  degli  anni,  egli  le 
ebbe  ereditariamente,  poiché  non  si  può  dire  che  le  abbia 
più  tardi  acquisite  nell'ambiente  domestico.  Fin  da  ragazzo 
si  sono  manifestate  in  lui  due  qualità  eminenti  :  la  riflessività 
e  la  tenerezza  degli  affetti  che  si  estendeva  alle  persone,  agli 
animali  e  alle  cose;  qualità  che  lo  hanno  accompagnato  per 
tutta  la  vita.  Appassionato  della  lettura,  studiò  avidamente 
i  libri  di  storia  naturale  di  Figuier,  attingendo  fino  dalle 
prime  sue  occupazioni  quell'amore  della  natura  che  lo  ha 
CQmpenetrato  per  tutta  la  sua  vita.  Avido  di  romanzi  di  Verne 
sentì  nondimeno  alla  sola  età  di  10  anni  il  dubbio  che  essi 
potessero  dare  un  concetto  inesatto  della  scienza,  e  lo  confi- 
dava chiedendo  consiglio  allo  zio  Michele  Lessona.  Tito  Car- 
bone percorse  gli  studi  secondari  a  Torino,  a  Pavia  e  a  Fi- 
renze dovendo  egli  seguire  le  sorti  del  padre  di  frequente 
trasferito  da  una  all'altra  sede  al  governo  degli  studi.  Fu  a 
Pavia  che,  pure  compiendo  con  onore  gli  studi  scolastici,  sentì 
nascere  la  passione  della  lepidotterologia,  e  la  coltivò  con 
grande  amore  comprendendo  che  quello  studio  sarebbe  stato 
per  lui  uno  stimolo  ad  acuire  il  senso  dell'osservazione  e 
della  critica  scientifica.  L'antico  collezionista  di  farfalle  non 
si  spense  che  colla  vita,  perchè  nelle  sue  brevi  vacanze  an- 
nuali, ovunque  si  fosse  recato  o  sulle  Alpi  o  a  Napoli  da  suo 
fratello,  o  a  Carbonara,  continuò  ad  arricchire  la  sua  bella 
collezione  e  a  tenersi  in  corrispondenza  scientifica  con  qualche 
specialista  della  materia. 

Quando  il  padre  suo  nel  1880  dovette  recarsi  a  Firenze  a 
dirigervi  il  Liceo  Dante,  egli  lasciò  a  malincuore  Pavia  dove 
aveva  vissuto  nell'amore  dello  studio  e  di  qualche  preziosa 
amicizia  come  quella  di  Luigi  Berzolari  attualmente  Profes- 
sore di   Matematica  a  Pavia;   amicizia  che  ha  teneramente 


conservato  fino  alla  morte,  e  che  l'antico  compagno  dì  scuola 
teneramente  gli  ricambiava  ricordando,  fra  tante  altre  cose, 
di  avere  da  lui  la  prima  volta  nel  Liceo  apprese  le  teorie  di 
Darwin  e  di  Spencer.  A  Firenze  Tito  Carbone  finì  il  corso 
liceale,  ma  non  vi  fu  felice:  egli  sofferse  del  cambiamento  e 
forse  in  quella  epoca  egli  ebbe  a  superare  una  crisi  psicolo- 
gica quale  non  di  rado  s'affaccia  ai  giovani  nel  periodo  della 
pubertà,  e  che  mena  a  cambiamenti  insospettati,  e  plasma 
rintelletto  e  la  coscienza  in  quella  forma  che  potrà  forse  mu- 
tare nell'intensità  e- nella  estensione,  ma  non  più  per  tutta  la 
vita,  nei  suoi  caratteri  fondamentali.  Uscì  trionfante  dalla  sua 
crisi,  e  si  recò  a  Torino  a  intraprendere  gli  studi  Universitari 
pieno  di  animazione  e  di  generose  tendenze  e  di  libere  idee. 

Era  incerto  se  inscriversi  alla  facoltà  di  Scienze  o  a  quella 
di  Medicina  e  chiese  consiglio  a  un  Professore  di  quel  tempo, 
il  quale  lo  disanimò  dal  coltivare  gli  studi  scientifici  e  in- 
dicandogli di  preferenza  il  fine  pratico  di  una  professione, 
nel  che  ha  mostrato  un  poco  felice  intuito.  Carbone  ebbe 
allora  conforto  dal  padre  suo,  il  quale  lo  stimolò  a  studiare 
medicina  e  gli  pose  innanzi  l'ideale  dell'insegnamento  Uni- 
versitario, presentendo  nel  figlio  un  cultore  della  scienza 
piuttosto  che  un  futuro  professionista,  e  il  padre  ebbe  l'intuito 
felice.  Morto  questi  nel  1883,  si  resero  meno  felici  le  circo- 
stanze della  famiglia,  ma  Tito  allievo  del  Collegio  delle 
Provincie  compiè  tuttavia  felicemente  gli  studi  il  21  Luglio  1886 
conseguendo  la  laurea  coi  pieni  voti  assoluti. 

Dopo  la  laurea  fu  a  curare  i  colerosi  a  Tortona  e  si  rese 
benemerito  della  salute  pubblica;  indi  assistette  il  Professore 
Lombroso  come  medico  delle  carceri  ove  spiegò  la  grande 
bontà  del  suo  cuore  verso  i  detenuti,  taluno  dei  quali  si  dava 
ammalato  al  solo  scopo  di  vederlo  e  di  parlargli.  Tito  non 
resistette  a  quel  posto,  ove  fu  in  lotta  col  Direttore  delle 
carceri  sordo  alle  sue  esortazioni  di  migliore  trattamento  ai 
carcerati.  Fu  allora  che  egli  trovò  il  posto  di  assistente  al- 
l'Istituto dì  Anatomia  patologica  ove  rimase  dal  Novembre  1899 
sino  ai  primi  mesi  del  1891,  dopo  dei  quali  fu  chiamato  alla 
direzione  del  laboratorio  fisio-patologico  dell'Ospedale  Mau- 
rizìano  Umberto  I,  ove  rimase  fino  al  1896.  In  questa  epoca 
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ebbe  alcune  ^ravi  incertezze  sulla  via  che  avrebbe  dovuto 
seguire  e  in  uno  stato  di  crisi  quasi  disperata  si  decise  a 
partire  per  l'America  come  Medico  di  bordo  per  vedere  se  vi 
avrebbe  potuto  fare  qualche  cosa  di  utile.  Fu  con  dolore  che 
i  suoi  amici  lo  videro  partire  come  un  povero  avventu- 
riero, lui  tutto  fatto  per  conquiste  scientifiche,  e  punto  tagliato 
alle  esigenze  pratiche  della  vita,  e  di  qual  vita! 

Per  fortuna  ritornò  presto  in  Europa  pieno  di  speranza, 
ma  anche  con  un  fondo  di  esperienza  sulla  realtà  delle  cose 
nel  mondo  transatlantico,  quando  per  la  sventura  deplorata 
che  toccò  al  dott.  Villa,  assistente  all'Istituto  siero-terapico, 
e  soccombuto  ad  una  infezione  morvosa,  egli  potè  sostituirlo 
colà  e  farsi  collaboratore  dell'amico  suo  Prof.  Belfanti.  U 
1892  aveva  ottenuto  il  titolo  di  libero  docente  presso  l'Uni- 
niversità  di  Torino  e  il  1897  si  presentò  al  concorso  per  titoli 
ed  esame  di  Anatomia  patologica  a  Cagliari.  Il  Prof.  Bar- 
bacci,  già  anziano  nella  carriera  fu  dichiarato  il  primo  e 
rimase  a  Siena;  subito  dopo  di  lui  fu  eletto  Carbone  che  si  recò 
a  Cagliari  Professore  straordinario  di  Anatomia  patologica  e 
incaricato  della  Patologia  generale.  Col  dicembre  1898  fu  tra- 
sferito a  Modena  e  nel  dicembre  1903  si  trasferi  a  Pisa  ove 
lo  aveva  chiamato  il  voto  unanime  della  Facoltà.  Era  stato 
fatto  socio  dell'Accademia  di  Medicina  di  Torino  il  1894,  e 
poi  nel  1899,  dell'Accademia  di  Scienze,  lettere  e  arti  di  Mo- 
dena. Ebbe  allievi  suoi  il  Prof.  Gatti,  il  dott.  Zanfrognini, 
il  dott.  Cevidalli  e  il  dott.  Zironi,  tutti  devoti  alla  sua 
cara  memoria.  Il  primo  fece  intitolare  al  nome  suo  il  labo- 
ratorio di  Anatomia  patologica  dell'Ospedale  di  Suzzara  che  il 
Prof.  Dionisi,  successore  di  Carbone  a  Modena,  inaugurò 
con  un  discorso  commemorativo. 

L'operosità  scientifica  di  Tito  Carbone  abbraccia  un  pe- 
riodo di  17  anni.  La  prima  pubblicazione  fu  una  memoria 
Clinica  sulla  paralisi  spastica  infantile  presentata  come  tesi 
di  laurea,  e  in  cui  sono  raccolte  diligentemente  alcune  os- 
servazioni cliniche.  Seguono  alcune  prime  note  raccolte  nel- 
l'Istituto di  Anatomia  patologica  di  Torino,  come  quelle 
sull'adenoma  del  tenue  di  cui  ha  descritto  tre  varietà,  ed 
altre  sull'istologia  della  milza  di  cavia,  di  coniglio  e  di  cane 
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pubblicate  insieme  col  Prof.  Foà,  ia  cui  sono  descritti  ele- 
menti cellulari  formati  da  un  nucleo  e  da  un  protoplasma 
assai  sottile  e  veliforme  in  cui  sembrano  impigliati  dei  cor- 
picioli  rotondi  od  ovali,  appiattiti,  incolori  e  molti  somiglianti 
a  piastrine  del  sangue.  Più  tardi  il  Carbone  pubblicava  un 
lavoro  sui  veleni  prodotti  dal  proteo  volgare  da  cui  concluse 
che  questo  batterio  coltivato  in  carne  produce  colina,  eti- 
lendiamina,  gadinina  e  trimetilamina,  tutte  basi  già  state 
trovate  nella  putrefazione  del  pesc«  sebbene  non  si  sa- 
pesse a  quali  dei  numerosi  bacteri  della  putrefazione  fossero 
da  attribuire.  Una  ptomaina  elaborata  da  un  dato  bacterio 
o  altre  sostanze  aventi  un^azione  simile  possono  produrre 
l'immunità.  Un  caso  d'ictiosi  congenita  viene  accuratamente 
descritto  dal  lato  anatomico,  e  poi  ne  è  discussa  minutamente 
la  patogenesi  pervenendo  come  altri  Autori  ad  una  conclu- 
sione negativa.  Forse  col  tempo  si  potrà  dilucidare  quando 
sieno  meglio  progredite  le  conoscenze  chimiche  sulle  sostanze 
cornee;  per  ora  non  rimane  che  a  considerare  Tictiosi  come 
una  iperplasia  omologa  deirepidermide  da  causa  altrettanto 
ignota  quanto  Tiperplasia  generale  del  tessuto  adiposo  o  del 
tessuto  osseo. 

Sulla  costituzione  chimica  della  sostanza  amiloide  il  Car- 
bone con  Gran  di s  fece  alcune  ricerche  da  cui  concluse  che 
la  detta  sostanza  con  contiene  nessun  gruppo  di  idrato  di 
carbonio  e  resta  escluso  che  la  reazione  dello  jodio  sia  do- 
vuta a  sostanza  analoga  alla  cellulosa  all'amido. 

In  altro  opuscolo  il  Carbone  descrive  un  caso  di  Colo- 
tifo  in  cui  l'infezione  era  localizzata  quasi  interamente  al 
colon,  non  essendovi  nell'ileo  che  una  placca  un  po'  tumefatta 
appena  sopra  la  valvola  del  Bahuino.  L'autore  isolò  dai 
vari  organi  il  b.  tiphi  e  ne  rilevò  tutti  i  caratteri  specifici  coi 
metodi  fin  allora  conosciuti  ;  più  dimostrò  d'origine  tifica 
anche  una  endocardite  che  complicava  la  malattia  fondamen- 
tale. In  un  lavoro  sulla  necrosi  degli  arti  prodotta  da  inie- 
zione di  caustici  alcalini  nelle  arterie,  sono  descritte  le  lesioni 
che  presentano  i  vari  tessuti  e  segnatamente  i  muscoli  e  i 
nervi. 

Un  primo  importante  contributo  di  chimica  biologica  ri- 
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guarda  la  conoscenza  dei  pigmenti  chimici  dei  melanosarcomi. 
In  esso  conferma  la  dottrina  di  Nenky  che  le  melanine  dei 
melanosarcomi  non  contengono  ferro  e  sono  in  istretto  rap- 
porto col  pigmento  della  pelle  e  dei  peli.  Un  gruppo  di 
lavori  comprende  le  ricerche  fatte  da  Poà  e  Carbone  sul 
processo  pneumonìco  e  ad  essi  segue  una  ricerca  di  Balp 
e  Carbone  sui  prodotti  tossici  del  bacillo  del  carbonchio  e 
un'altra  di  Carbone  sopra  una  cisti  del  dotto  toracico  e  sopra 
un  tumore  teratologico  del  fegato. 

Un  altro  importante  contributo  chimico  del  Carbone  fu 
quello  sulla  natura  del  pigmento  malarico,  che  sarebbe  iden- 
tico all'ematina.  Questa  alla  fine  non  è  che  un  prodotto  della 
digestione  sia  gastrica  sia  pancreatica  deiremoglobina:  ond'è 
naturale  che  il  plasmodio  della  malaria  assorbendo  Temoglo- 
bina  del  globulo  rosso  fornisca  dell'ematina  come  prodotto 
della  digestione  intracellulare. 

Carbone  e  Mensi  descrissero  un  caso  di  meningite 
cerebro-spinale  da  bacillo  del  tifo  e  Carbone  e  Ferrerò 
resero  noto  un  caso  di  tetano  reumatico  che  secondo  gli 
Autori  era  dovuto  alla  localizzazione  del  bacillo  di  Nicolayer 
nei  bronchi.  Essi  ne  discutono  l'importanza  e  il  modo  d'azione 
trattandosi  dello  sviluppodiunbacilloordinariamente anaerobio 
cresciuto  tuttavia  in  ambiente  aerobio  come  è  l'albero  respira- 
torio. Altro  contributo  chimico  ha  recato  il  Carbone  collo 
studio  della  origine  del  grasso  nei  processi  degenerativi,  in  cui 
ammette  che  la  lecitina  costituisce  uno  dei  termini  del  pro- 
cesso che  conduce  alla  produzione  del  grasso  nelle  sostanze 
albuminoidi.  Carbone  e  Becchio  fecero  delle  ricerche  chi- 
miche sui  sarcomi  e  vi  trovarono  di  notevole  la  presenza  di 
protagone  e  d'istone  e  la  parentela  che  esiste  fra  gli  elementi 
connettivi  meno  differenziati  come  quelli  del  timo,  e  gli  ele- 
menti dei  sarcomi  più  maligni  a  piccole  cellule.  Negli  uni  e 
negli  altri  è  caratteristica  la  ricchezza  in  composti  fosforati 
nucleine  e  lecitine,  e  la  presenza  di  nucleo-istone.  In  talune 
ricerche  sovra  un  pigmento  che  si  trova  nelle  orine  degli 
ammalati  di  morbo  di  Addison,  Carbone  rilevò  che  esso  è 
assolutamente  analogo,  se  non  addiritura  identico  al  pigmento 
dei  melano  sarcomi.  Carbone  crede  che  la  constatazione  di 
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un  pigmento  neirurina,  ricco  di  zolfo,  possa  essere  elemento 
prezioso  di  diagnosi  differenziale  in  casi  che  simulano  il 
morbo  di  Addison,  ma  in  cui  la  colorazione  è  data  da  altra 
specie  di  pigmento,  per  lo  più  da  emosiderina.  In  un  lavoro 
sul  valore  del  siero  antistreptococcico  Belfanti  e  Carbone 
nel  1897  trovarono  che  sperimentalmente  si  riesce  ad  ottenere 
dei  sieri  immunizzanti  verso  gli  streptococchi  che  hanno  ser- 
vito a  produrli  e  non  verso  streptococchi  di  altra  origine. 
Persino  20  centimetri  cubi  di  un  siero  sono  impotenti  contro 
un  streptococco  diverso,  mentre  0,1  e.  e.  dello  stesso  siero  è 
sufficiente  contro  lo  streptococco  che  fu  adoperato  per  produrlo. 
Nello  stesso  anno  Carbone  ha  fatto  esperienze  sulla  estirpa- 
zione della  ghiandola  timo,  e  coneluse  che  essa  non  è  un 
organo  necessario  alla  vita  e  non  esercita  un'azione  suirac- 
crescimento  né  sulla  ematopoesi  dell'animale  operato.  Un'altra 
serie  di  ricerche  fece  il  Carbone  con  Belfanti  sulla  natura 
della  antitossina  difterica.  Da  essa  detti  Autori  conclusero  che 
la  sostanza  antitossica  e  la  emoglobina  si  mostrano  costan- 
temente inseparabili;  ossia  che  il  potere  antitossico  è  diret- 
tamente proporzionale  alla  quantità  di  globulina  precipitabile 
coi  salì. 

È  del  1898  l'importante  scoperta  fatta  da  Carbone  e 
Belfanti  della  produzione  di  sostanze  tossiche  nel  siero  di 
animali  inoculati  con  sangue  eterogeneo.  Si  può  dire  che  è 
da  questa  scoperta  fatta  prima  e  indipendentemente  dal  lavoro 
congenere  di  Bordet,  che  ha  originato  tutta  la  serie  di  espe- 
rienze successivamente  fatte  sulle  emolisine  e  sulle  citotossine. 
È  noto  che  i  detti  Autori  hanno  trovato  che  il  siero  d'animale 
inoculato  con  sangue  etorogeneo  è  tossico  per  l'animale  che 
ha  fornito  il  sangue  stesso.  La  loro  conclusione  fu  tratta  da 
numerose  esperienze  comparative  fatte  su  varie  specie  di  ani- 
mali. Essi  videro  anche  che  la  formazione  della  sostanza 
tossica  era  legata  al  globulo  rosso  e  non  al  plasma  iniettato. 
Le  esperienze  di  Bordet,  di  Ehrlich  e  di  Morgenroth, 
pure  portando  a  conseguenze  molto  importanti  e  originali, 
furono  però  precedute  dalle  belle  osservazioni  predette,  le 
quali  è  da  rimpiangere  non  sieno  state  più  ampiamente  svolte 
dai  nostri  Autori  connazionali. 


A  Modena  il  Carbone  fece  col  D.  Generali  delle  ricerche 
sulla  patogenesi  della  gotta.  Da  esse  gli  Autori  dopo  avere 
rilevata  l'insufficienza  delle  dottrine  prevalenti  forraidarono 
in  base  ad  esperienze  proprie  la  ipotesi  che  neirorganismo 
dei  gottosi  dalla  scomposizione  della  nucleina  dei  tessuti, 
invece  di  derivare  come  nell'organismo  normale  dell'acido 
urico,  si  produca  direttamente  dell'adenina,  la  quale  provoca 
nei  tessuti  dei  processi  necrotici  e  flogistici  che  danno 
luogo  ad  una  deposizione  di  acido  urico  nella  forma  di  urato 
di  adenina,  trasformantesi  più  tardi  lentamente  in  urato  di 
soda  o  di  ammoniaca  o  di  calce,  che  sono  i  componenti  nor- 
mali dei  tofl-gottosi.  Pure  da  Modena  il  Carbone  pubblicava 
delle  importanti  contribuzioni  allo  studio  della  anatomia  pato- 
logica come  quella  sul  Mughetto  capace  di  produrre  dei 
linfomi,  e  quello  sulla  tubercolosi  della  milza  come  fatto 
primitivo  seguito  dalla  formazione  di  una  cirrosi  del  fegato 
per  diffusione  delle  tossine  tubercolari,  e  un  altro  suU'ittero 
grave,  forma  clinica  del  morbo  di  Weill  prodotta  da  una 
varietà  di  bacillus  coli,  e  altro  sull'atrofia  gialla  acuta  del 
fegato  in  cui  il  tossico  che  la  produsse  era  d'origine  intesti- 
nale, e  altro  ancora  sopra  uno  struma  adonomatoso  dell'ipofisi 
in  cui  mancavano  le  cellule  cromoflli  e  mancava  eziandio 
l'acromegalia.  Ma  tra  i  lavori  che  nel  periodo  assai  fecondo 
della  sua  residenza  a  Modena  ha  pubblicato  il  Prof.  Carbone, 
vanno  segnalati,  quello  sopra  una  nuova  specie  di  immunità, 
e  quelli  sulla  coagulazione  del  sangue  e  sull'azione  dei  costi- 
tuenti chimici  dei  linfociti  sul  sangue  e  sull'organismo.  Car- 
bone ritenne  che  i  fenomeni  della  setticemia  diplococcica 
dipendono  essenzialmente  dalla  presenza  in  circolo  di  prodotti 
di  disgregazione  delle  cellule  in  generale  e  dei  leucociti  in 
ispecie.  Fra  quei  prodotti  la  maggior  importanza  l'avrebbe 
Pistone,  col  quale  Carbone  ottenne  l'immunizzazione  del 
coniglio  verso  l'infezione  pneumonica.  In  un  lavoro  sul  com- 
plicato argomento  della  coagulazione  del  sangue.  Carbone 
sottopose  a  minuto  esame  le  teorie  dominanti  e  ha  ripetuto 
molte  esperienze  degli  Autori  che  si  sono  più  di  recente  oc- 
cupati dell'argomento.  È  in  questo  lavoro  che  vediamo  per  la 
prima  volta  da  esso  applicato  sistematicamente  il  metodo  di 
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dosare  la  quantità  relativa  di  fermento  fibrinoso  contenuta 
in  una  data  soluzione,  utilizzando  l'estratto  di  teste  di  san- 
guisughe, già  dal  Prof.  Sabbatani  indicato  per  lo  stesso 
seopo. 

Tutto  il  lavoro  è  così  denso  di  esperienze  e  di  conside- 
razioni da  renderne  assai  malagevole  una  suntificazione.  E  lo 
stesso  è  deiraltro  suirazione  dei  costituenti  chimici  dei  lin- 
fociti sul  sangue  e  sull'organismo,  in  cui  viene  discussa  la 
natura  dei  componenti  chimici  come  il  nucleo-istone,  la  nu- 
cleina e  Tacido  nucieinico,  e  ne  viene  partitamente  studiata 
con  corredo  di  numerose  esperienze  Fazione  sul  sangue.  Scopo 
finale  dèll'À.  era  quello  di  scoprire  le  ragioni  di  quelle  alte- 
razioni che  vengono  all'organismo  dalla  scomposizione  e  dalla 
morte  di  elementi  cellulari,  i  cui  prodotti  si  versano  nel  sangue 
e  nella  linfa.  Le  alterazioni  predette  riguardano  sopratutto  la 
coagulabilità  del  sangue^  le  variazioni  della  pressione  sanguigna 
e  del  meccanismo  della  respirazione,  e  la  permeabilità  dei 
vasi  e  la  secrezione  della  linfa,  la  febbre  e  le  alterazioni 
locali,  fcome  le  necrosi,  le  desquammazioni  e  lo  sfacelo  di 
cellule  epiteliali,  e  la  chemiotassi  positiva  dei  leucociti. 

L'ultimo  lavoro  del  Carbone  fu  svolto  durante  il  suo  sog- 
giorno a  Pisa  e  fu  argomento  fatale  per  lui:  la  febbre  di 
Malta.  Già  infetto  egli  stesso  dal  micrococco  melitense  ne 
scrisse  le  proprietà  culturali  e  biologiche  colla  solita  larghezza 
di  mezzi  e  di  considerazioni,  e  con  un  ordine  e  una  chiarezza 
così  limpida  da  superare  in  ciò  i  suoi  maggiori  lavori  pre- 
cedenti. Della  febbre  di  Malta  se  erano  ben  noti  i  principali 
sintomi  clinici ,  non  altrettanto  era  noto  il  reperto  istologico,  e 
dobbiamo  a  Carbone  se  oggidì  conosciamo  alcune  delle  più 
caratteristiche  alterazioni  prodotte  dal  micrococco  melitense  ; 
queUe  sopratutto  della  milza  e  del  fegato  in  cui,  oltre  al  dilaga- 
mento del  sangue  nei  vasi  molto  dilatati,  spicca  la  presenza  di 
una  grande  quantità  di  cellule  globulifere  derivate  dall'endotelio 
delle  pareti  vasali  che  esercita  un'azione  fagocitarla  sui  glo- 
buli rossi.  L'A.  ha  veduto  esaltarsi  di  molto  la  virulenza  del 
micrococco  melitense  coi  passaggi  ripetuti  di  esso  nel  coniglio 
e  vide  spiegare  su  questo  animale  non  solo  un'azione  settica 
0  di  moltiplicazione  del  virus  nel  sangue,  ma  anche  un'azione 
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fortemente  toi^sica  per  endotossine  che  si  liberano  nell'orga- 
nismo  infetto.  Nelle  cavie  ebbe  il  singolare  reperto  di  una 
vaginalite  con  atrofia  del  testicolo.  Il  microorganismo  si  mol- 
tiplica molto  nel  sangue  e  si  trova  abbondante  negli  organi 
anche  molto  tempo  dopo  l'infezione  quando  gli  animali  ne 
sembrano  già  guariti.  Anche  negli  animali  come  neiruomo 
i  due  fatti  dominanti  sono  la  grave  congestione  dei  visceri 
addominali  e  la  dist^'uzione  abbondante  di  globuli  rossi  e  di 
globuli  bianchi.  E'  da  questa  decomposizione  di  elemeati  che 
deriverebbero  sostanze  venefiche  secondarie,  alle  quali  sarebbe 
dovuta  gran  parte  della  sindrome  clinica.  La  presenza  di 
molte  globulifere  rappresenterebbe  in  certo  modo  l'esistenza 
di  un  mezzo  di  difesa  con  cui  i  fagociti  allontanano  i  pro- 
dotti di  mortificazione  degli  elementi  cellulari;  da  ciò  deri- 
verebbe la  relativa  benignità  della  febbre  di  Malta;  benignità 
che  disgraziatamente  non  ha  potuto  essere  dimostrata  nel- 
l'organismo del  Carbone,  il  quale  forse  aveva  il  cuore  e 
Tapparato  respiratorio  poco  resistente  per  affezioni  pregresse. 
Cosi  si  spense  a  41  anno  un  uomo  di  forte  ingegno,  di 
vasta  cultura,  di  animo  aperto  ad  ogni  bella  emozione  deirarle 
e  della  scienza,  di  cuore  sensibilissimo  verso  le  sofferenze 
altrui;  indulgente  col  prossimo  e  altruista  sino  alla  devo- 
zione; onde  lo  hanno  avuto  in  gran  pregio  quanti  lo  hanno 
avvicinato,  e  lo  tennero  insieme  per  un  valoroso  uomo  di 
scienza  e  per  un  tipo  di  bontà  squisita.  Alcuni  documenti  fami- 
gliari dimostrano  quanto  fine  intendimento  d'arte  e  quanta 
delicata  poesia  delle  cose  fosse  nell'animo  del  nostro  com- 
pianto, la-  cui  perdita  è  appunto  tanto  più  amara,  perchè  se 
non  è  infrequente  di  trovare  chi  emerga  per  singole  qua- 
lità eminenti  d'ingegno,  più  raro  è,  invece,  di  trovare  una 
così  bella  armonia  di  qualità  intellettuali  e  morali  come  quella 
che  offriva  Tito  Carbone. 

Pio  Foà. 
TorinOy  Dicembre  1904. 
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